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Der Tod! - der Tod? Das Wort erschreckt mich nicht, 
Doch hab ich im Gemüt ihn nicht erfasst, 
Und noch ihm nicht geschaut ins Angesicht. 
 
(Adelbert von Chamisso) 
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1.1 Zur Kontroverse um ein Todeskriterium 
Jede Vorstellung vom Tod, sei sie aus ethischer oder naturwissenschaftlicher Sicht, ist als 
„soziale Konstruktion, deren Beschaffenheit sich aus den Sinnbedürfnissen und 
Bezugsrahmen der jeweiligen Gegenwart ergibt“ (Assmann 1999), den normativen Prozessen 
innerhalb einer Gesellschaft unterlegen. Damit ist der Tod des Menschen „ein kulturrelatives 
Phänomen, das von unterschiedlichsten Formen der Wahrnehmung und Deutung der 
Wirklichkeit abhängig ist" (Hoff u. in der Schmitten 1995: S. 159).   
Mit dem enormen Fortschritt der Medizin im 20. Jahrhundert, vor allem mit der Möglichkeit 
zur kardiopulmonalen Reanimation sowie der Entwicklung der Langzeitbeatmung in den 50er 
Jahren und dem damit verbundenem Aus- und Aufbau intensivmedizinischer Einheiten, 
wurden mehr und mehr bewusstlose, künstlich beatmete Patienten registriert, bei denen ein 
Ausfall aller messbaren Hirnfunktionen nachgewiesen wurde1. Jouvet bezeichnete diesen 
Zustand als „irreversiblen Tod des zentralen Nervensystems“ (Jouvet 1959, Wertheimer et al. 
1959), Mollaret und Goullon (1959) prägten den klassischen Begriff des „coma depassé”.  
Bereits zu diesem Zeitpunkt stellte sich - zunächst unabhängig von der 
Transplantationsmedizin - die Frage, ob und wann die Behandlung eines schwer 
Hirnverletzten sinnlos geworden sei und ob diese in solchen Fällen nicht eingestellt werden 
sollte (vgl. Wiesemann 2001). „Rein spekulativ gesehen, verpflichtet uns schließlich nicht 
dieser ´Sprung nach vorn´, gleichzeitig unsere traditionellen Grundsätze juristischer, 
ethischer und religiöser Art zu revidieren, gleichsam die Grenze zwischen Leben und Tod neu 
festzulegen“ (Mollaret u. Goulon 1962)? In Deutschland wurden 1964 durch Frowein et al. 
Empfehlungen zur Diagnose des Hirntodes herausgegeben, auf deren Grundlage die 
Erklärungen der  Deutschen Gesellschaft für Chirurgie (1968) über “Todeszeichen und 
Todesfeststellung” publiziert wurden. Sie formulierten das Hirntodkriterium bereits als ein 
diagnostisches Kriterium des Individualtodes des Menschen. Kurze Zeit zuvor wurden bereits 
in den USA (Ad Hoc Committee of the Harvard Medical School 1968), wie nahezu zeitgleich 
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
1 Zur Historie: Galenos von Pergamon  beschrieb bereits um 170 n. Chr. verschiedene Wege („atria mortis“), auf denen der 
Tod in den Körper des Menschen gelangen kann: Herz, Lungen und das Gehirn (vgl. Junge 1999).  
Auf naturwissenschaftlicher Basis wurde das Phänomen des Hirntodes im Jahre 1796 von dem Physiologen Marie-François-
Xavier Bichat beschrieben (vgl. Moskopp 2007). In seinen „Rechèrches physiologiques“ definierte er den Tod des Menschen 
als schrittweisen „Einsturz der Lebensökonomie“ (Schlich 2001: S. 25), er erläuterte jedoch nicht, ob der Tod des Gehirns 
den Tod des Menschen als Ganzem bedeute (Schlich 1999, Métraux 2001). Bichat verwendete die Formulierung „la mort du 
systeme nerveaux“, nicht „mort cerebral“ (vgl. Frewer 1999). Ribert stellte 1908 fest: "Der physiologische Tod ist ein 
Gehirntod" (zit. n. Wagner 1995). !
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auch in anderen europäischen Ländern, Kriterien zur Feststellung des Todes („irreversible 
coma“) herausgegeben. 
Seit Verabschiedung des deutschen Transplantationsgesetzes (TPG) am 1.12.1997 ist die 
Gültigkeit des Ganzhirntodkriteriums als Nachweis des eingetretenen Todes des Menschen 
(indirekt2) juristisch verbindlich festgeschrieben3. Im Vorfeld war eine intensive Diskussion 
durch Vertreter medizinischer, philosophischer, theologischer und juristischer Fachgebiete 
entflammt, die die klinische Diagnose „Hirntod“ als Kriterium  des Todes eines Menschen  
auf verschiedenen Ebenen debattierte. Es bildeten sich während der Parlamentsdebatten im 
Wesentlichen zwei entgegengesetzte Lager: Einerseits diejenigen, die den Hirntod als 
„diagnostischen Fortschritt“ und biologisch determiniert als sicheres Todeskriterium 
akzeptierten, die den Hirntod mit dem Tod des Menschen gleichsetzten - und andererseits 
diejenigen, die das Stadium des Hirntodes als Teil des Sterbeprozesses dem Leben eines 
Menschen zuordneten. Letztere unterstellten den Hirntodbefürwortern, durch eine „Neu- bzw. 
Um-Ordnung von Leben und Tod“ (Diaz-Bone u. Schneider 2008) den „Zeitpunkt des Todes 
vorzuverlegen“ (Manzei 2003, vgl. Hoff u. in der Schmitten 1995: S. 176) und „neu zu 
definieren“ (Jonas 1987, vgl. Grewel 1995, Klein 1995, Balkenohl 1998) oder im Sinne einer 
interessengeleiteten Lobbypolitik einen „definitorischen Kunstgriff“ (Knoche 1996, vgl. 
Zieger 1995, Däubler-Gmelin 1997) zur Rechtfertigung der Organentnahme zu vollziehen. 
Sowohl aufgrund semantischer Differenzen (z.B. Mensch, Person, Seele, Geist, Tod) als auch 
durch die unkritische Verwendung historischer Bezüge waren Missverständnisse zwischen 
Hirntodgegnern und -befürwortern vorprogrammiert, „da normative Überlegungen nicht nach 
empirischen Gesichtspunkten als ... bewiesen oder widerlegt, sondern allenfalls als adäquat 
oder nicht adäquat akzeptiert oder abgelehnt werden können“ (Bertels 2002). Trotz des 
allgemein hohen fachlichen und moralischen Niveaus der Bundestags-Debatte wird das 
Hirntodkonzept auch nach Verabschiedung des TPG weiterhin kontrovers diskutiert, und es 
ist fraglich, ob in Zukunft Einigkeit unter normativen Aspekten erzielt werden kann - 
besonders im Falle einer Definition des Todes auf der Basis eines menschlichen 
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
2 Der Terminus „Hirntod“ wird im deutschen TPG an keiner Stelle erwähnt, sondern lediglich umschrieben (§3 (2) TPG). Es 
werden bewusst keine Definitionen bzw. Kriterien des Todes vorgegeben. Zur Feststellung des Todes wird auf den „Stand 
der Erkenntnisse der medizinischen Wissenschaft“ (§3 (1) TPG) verwiesen. 
3 In den meisten europäischen Ländern und in den USA ist die Todesfeststellung gesetzlich geregelt, mehrheitlich im 
Rahmen eines Gesetzes über die Zulässigkeit der Organentnahme. Grundlegend ist überwiegend das Kriterium des 
Ganzhirntodes. Ausnahmen bilden Großbritannien (seit 1976 gelten Empfehlungen ohne Gesetztescharakter auf Basis des 
Stammhirntodkriteriums, die im Oktober 2008 ratifiziert wurden) und Polen (der Nachweis des Stammhirntodes ist seit 1995 
durch das staatliche TPG legitimiert; vgl.: Haupt u. Rudolf 1999, Wijdicks 2002, Royal Colleges and Faculties 1976, 
Academy of Medical Royal Colleges 2008). 
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Subjektbegriffs.   
Nicht zuletzt ist die hohe Verunsicherung der Bevölkerung bezüglich einer sicheren 
Todesfeststellung auf diese in der Öffentlichkeit mit emotionaler Heftigkeit ausgetragene 
Diskussion zurückzuführen, was auch durch eine vergleichsweise geringe Zustimmung zur 
postmortalen Organspende verdeutlicht wurde. Derzeit bewerten zwar 79% der Bevölkerung 
die Organspende grundsätzlich positiv, nur 14% besitzen jedoch einen Organspendeausweis 
(Deutsches Ärzteblatt 17 2009). Nach älteren Umfragen glauben nur 18,2% der Bevölkerung, 
„dass bei der Organverpflanzung in Deutschland alles mit rechten Dingen zugeht“ (Gold et 
al. 2001). Außerdem besteht die Angst, „verfrüht für Tod erklärt zu werden“ (Hollenbeck et 
al. 1996). „Missverständliche und unzutreffende Äußerungen auch von Ärzten zum Tod durch 
völligen und irreversiblen Hirnausfall können die Bevölkerung verunsichern und ihr 
Vertrauen zu den Ärzten schädigen“ (Dudziak et al. 1994, vgl. Götz et al. 2001). Der 
Aufklärungsbedarf des Hirntodkriteriums ist, auch unter medizinischem Fachpersonal, 
weiterhin hoch.  
Nach dem deutschen Transplantationsgesetz (1997) ist „die Entnahme von Organen ... nur 
zulässig, wenn ... der Tod des Organspenders nach Regeln, die dem Stand der Erkenntnisse 
der medizinischen Wissenschaft entsprechen, festgestellt ist ...“ (§3 (1) TPG). Ebenso wird 
„der endgültige, nicht behebbare Ausfall der Gesamtfunktion des Großhirns, des Kleinhirns 
und des Hirnstamms“ vorausgesetzt (§3 (2) TPG). Der Bundesärztekammer (BÄK) wurde per 
Gesetz die Aufgabe und Kompetenz übertragen, Richtlinien zu formulieren, welche erstens 
die sichere Diagnose des Todes eines Menschen garantieren und zweitens die Feststellung des 
irreversiblen Ausfalls der Gesamtfunktion des Gehirns zweifelsfrei gewährleisten  (§16 (1) 
TPG, vgl. Fußnote 2). 
Im Gegensatz zu den normativen Satzungen einer Todesdefinition des Menschen bestand 
unter den Wissenschaftlern weitgehender Konsens bezüglich empirisch definierter Aspekte 
des Hirntodkonzepts auf Ebene der diagnostischen Tests, die die Kriterien zur Feststellung 
des Hirntodes auf Validität und Reproduzierbarkeit überprüfen. Es sei bis heute nicht ein 
Hirntod-Fall bekannt, bei dem die Diagnose nach den Richtlinien der BÄK erfolgte, und 
dennoch Hirnfunktionen nachgewiesen worden wären. „Die Diagnose ´Hirntod´ ist damit 
wahrscheinlich die sicherste in der ganzen Medizin überhaupt“ (Schlake u. Roosen 1995, vgl. 
Link 1996, Moskopp 2005).  
Die klinische Feststellung und Dokumentation des Hirntodes unterliegen in Deutschland 
einheitlichen Kriterien (Götz et al. 2001). Weltweit besteht allerdings kein Konsens bezüglich 
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dieser Kriterien (Wijdicks 2002, Baron et al. 2006, vgl. Kap. 4.1.7). Forderungen zur 
internationalen Standardisierung wurden bisher nicht umgesetzt (Bertels 2002). 
In Fragen der normativen Setzung des Todes- und Subjektbegriffes können sich der Deutsche 
Bundestag und die BÄK mittlerweile auf kirchliche und philosophische Kompetenz beziehen.  
Aktuelle Grundlagen ethischer und theologischer Aspekte des Ganzhirntodkriteriums werden 
in vorliegender Arbeit zusammenfassend dargelegt. Klinische Aspekte und Richtlinien zur 
Feststellung des Hirntodes sollen vor dem Hintergrund der Pathophysiologie erläutert werden. 




1.2 Morphologische Variabilität des Hirntodes   
Im Vergleich zu der ausgedehnten, semantisch präzisen wissenschaftlichen und moralischen 
Diskussion im Hinblick auf klinische und ethische Aspekte des Hirntodkriteriums wurde der 
pathomorphologischen Diagnostik für die Definition des Hirntodes nur eine vergleichsweise 
geringe Bedeutung zugemessen. Die „innere Enthauptung“ (Angstwurm 1993) war eine 
beliebte Metapher in den Parlamentsdebatten zum Transplantationsgesetz als Ausdruck der 
definitiven Trennung zwischen Gehirn und Rumpf. Das Hirnorgan sei „abgestorben und 
damit seine Gesamtfunktion endgültig ausgefallen“  (Angstwurm 2000). 
Seit jeher wird der Hirntod des Menschen auf Grundlage funktionsorientierter klinischer 
Untersuchungsmethoden diagnostiziert und über die klinische Diagnostik definiert. 
Neuropathologische Erkenntnisse des Gehirns oder des Rückenmarks waren für die 
Entwicklung des „Hirntod-Konzepts“ und der heute (in Deutschland) gültigen „Kriterien zur 
Feststellung des Hirntodes“ stets von untergeordneter Relevanz. Tatsächlich wurden 
neuropathologische Untersuchungen von Hirntoten nur unregelmäßig publiziert.  
Bertrand et al. sowie Mollaret und Goullon erklärten 1959 eine ausgeprägte „intravitale 
Autolyse als Hauptkriterium des ... Hirntodes“ 4 (zit. n. Unterharnscheidt 1993: S.477).  Doch 
während in den 50er Jahren die Beatmung von Hirntoten aufgrund fehlender Erkenntnisse des 
Sachverhalts und unabhängig von einer möglichen Organspende häufig doch bis zum 
Herzstillstand weitergeführt wurde (Spittler 1995), ging es mit dem Aufkommen der 
Transplantationsmedizin vor allem um den „Faktor Zeit“: Nach Feststellung des Hirntodes 
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
4 Da der Hirntod heute definitiv als Todeskriterium des Menschen gilt, sollten Begriffe wie „intravital“ (innerhalb des 
Lebens) vermieden werden, um Fehlinterpretationen zu vermeiden.  
Einleitung 5!
sollen vitale, funktionstüchtige Organe gewonnen werden, die keine Ischämie-bedingten 
Schädigungen aufweisen. So kann der in vielen Fällen beschriebene vollständige Untergang 
mit Verflüssigung des Hirngewebes (vgl. Unterharnscheidt 1993: S. 480, 488, 495) und einer 
„Pannekrose aller Gewebselemente“ (vgl. Käufer 1971: S. 36, Stratmann 1978: S. 106) als 
Extremform eines sogenannten „Respiratorgehirns“ 5 heute nur noch selten nachgewiesen 
werden: Eine aktuelle Auswertung von 41 Fällen eines klinisch diagnostizierten Hirntodes 
konnten solch extreme Nervenzellschädigungen mit Auflösung des Gewebezusammenhangs 
in keinem Fall bestätigen (Wijdicks u. Pfeifer 2008). 
Eine Korrelation des pathomorphologischen Hirnbefundes mit der Dauer der 
intensivmedizinischen Behandlung und des hirntoten Zustandes kann als gesichert angesehen 
werden (Oehmichen 1994, Schneider et al. 1999, Oehmichen et al. 2009a). Typische 
neuropathologische Veränderungen des Hirntodes, die in den 60er bis 80er Jahren 
beschrieben wurden, sind nach aktuellen Publikationen infolge des heute bestehenden relativ 
kurzen Zeitintervalls zwischen (möglichst frühzeitiger) Hirntod-Diagnose und 
Organentnahme verändert (Wijdicks u. Pfeifer 2008, Saposnik u. Muñoz 2008). Die 
Differenzierung der morphologischen Befunde heute von denen der damaligen Zeit scheint 
daher von enormer Relevanz. In vorliegender Arbeit sollen unter anderem die derzeitigen 
neuropathologischen Befunde bei klinischer Diagnose eines Hirntodes anhand des eigenen 
Untersuchungsmaterials dargelegt und bezüglich ihrer Wertigkeit vorgestellt werden. Ein 
aktueller Kriterienkatalog existiert bisher nicht. Des Weiteren soll ein Vergleich der eigenen 
Ergebnisse mit den Auswertungen früherer Studien stattfinden. Kann eine aktuelle 
„Verkürzung“ der Zeitdauer zwischen primärer Hirnschädigung und Sektion festgestellt 
werden? Fallen die morphologisch sichtbaren Schädigungen des Gehirns daher diskreter aus? 
Von Bedeutung ist außerdem, inwieweit die morphologischen Befunde der Einzelfälle 
untereinander variieren und ob von ihnen Rückschlüsse auf den „Beginn des Hirntodes“ im 




5 Auf den Terminus „Respiratorgehirn“ soll in vorliegender Arbeit verzichtet werden. Ursprünglich als Jargon-Ausdruck 
verwendet (Unterharnscheidt 1993), findet sich der Begriff in früherer Literatur häufiger (Lindenberg 1972, Mosely et al. 
1976, Walker et al. 1975, Towbin 1973). Er wird jedoch nie eindeutig definiert und findet in der Pathologie keine allgemein 
gültige Anwendung (Molinari 1989). Des Weiteren beruhen morphologische Veränderungen des Gehirns Hirntoter nicht auf 
dem Einsatz eines Beatmungsgerätes, wie früher angenommen und von Walker et al. 1975 publiziert (Walker et al. 1975, 
Leestma et al. 1984). Ein Verhältnis besteht darin, dass es durch kreislaufstützende Maßnahmen und die Anwendung eines 
Respirators überhaupt erst möglich wurde, Organe des Körpers vital zu erhalten, währenddessen der Patient bereits an einem 
Hirntod verstorben war. Die Pathomorphologie des Gehirns ist abhängig von der Überlebens- bzw. Hirntodzeit und 
dementsprechend auch indirekt abhängig von der Beatmungszeit. 
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1.3 Ethische und theologische Grundlagen 
1.3.1 Der Begriff Mensch 
Der Mensch kann als leiblich-seelisches Ganzes, als körperlich-geistige Einheit im Sinne von 
Physis und Meta-Physis ethisch und theologisch zufriedenstellend definiert werden6. Über die 
Gültigkeit dieser Definition besteht weitgehender Konsens. 
 
1.3.2 Zur Definition des Todes  
Es gibt nur einen Tod. Dieser Tod stellt, ebenso wie das Leben und das Sterben, einen 
prozessualen Vorgang dar. Er kann begrifflich nicht für sich allein, nicht als etwas 
Eigenständiges bestimmt werden, sondern nur vom Leben her als Verlust, als Ende des 
Lebens. Ein Zustand zwischen Leben und Tod existiert nicht („tertium non datur“, 
Honnefelder 2000). Der Tod des Menschen ist eindeutig durch dessen Endgültigkeit 
charakterisiert. In ihm spiegelt sich das Verständnis des Menschenbildes wieder.  
„Es ist entscheidend, daß wir diese doppelte Ebene beachten, daß wir einmal vom Prozeß des 
Sterbens sprechen, den wir mit unseren empirischen Mitteln beobachten können, und dann 
vom Ereignis des Todes, das per definitionem dieser Beobachtbarkeit entzogen ist... Wir 
können durch die Beobachtung des Sterbeprozesses niemals den Zeitpunkt des Todes, 
verstanden als anthropologisches Ereignis, bestimmen, sondern immer nur vom 
Vorhandensein bestimmter Indizien darauf zurück schließen, das der Tod der Person bereits 
eingetreten ist“ (Schockenhoff 1995). 
  
1.3.3 Kriterien des Todes7 und Nachweisverfahren 
„Es gibt nur einen Tod, aber verschiedene Ursachen, Eintrittsweisen, Zeichen und 
Nachweisverfahren dieses einen Todes“ (Dudziak et al. 1994).  
Mit dem Nachweis des Ganzhirntodkriteriums wird der Verlust der Gehirnfunktion 
festgestellt. Die Funktion des Gehirns stellt die körperliche Grundlage für die nur indirekt 
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
6 Hier offenbart sich die Bedeutung der verwendeten Termini: Während in der Theologie das Menschsein an die leib-
seelische Einheit geknüpft wird, sollte in den Debatten um das TPG zwischen Geist und Seele differenziert werden. Der 
Geist im Sinne von Meta-Physis wurde mit der (messbaren) Gehirnaktivität assoziiert, das Menschsein somit von der 
Existenz seines Geistes, nicht aber seiner Seele, abhängig gemacht. Der körperlich-geistigen Einheit kann sehr wohl eine 
Seele zugesprochen werden, dies liegt jedoch ausschließlich im Bereich der Theologie (vgl. Hintze 1997, Petersen 2002: S. 
250). 
7 Mit der Einführung des Ganzhirntodkonzepts handelt es sich nicht um eine neue Definition des Todes, sondern lediglich um 
ein neues Kriterium des einzigen, unveränderlichen Todes (Schlake u. Roosen 1998).  Die exakte Anwendung dieser Termini 
ist bedeutend für die Hirntoddiskussion, da die Problematik des Todes vor allem auch ein Problem der exakten Definition ist 
(Pendl 1986).  
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erfahrbare meta-physische Komponente des Menschen dar, sie gilt als alleiniger Repräsentant 
des Geistes und des Selbst. Das Gehirn als Teil der Physis (des Körpers) ist einer 
medizinischen Diagnostik zugänglich, seine Funktionen sind messbar. Folglich ist mit dem 
Nachweis des Ganzhirntodes die körperlich-geistige (aus theologischer Sicht die leib-
seelische) Einheit „unwiderruflich zerbrochen“ (Seehofer 1996b). Im Gegensatz zu anderen 
Hirntodkriterien (kognitiver Teilhirntod, Stammhirntod) nimmt das Kriterium des 
Ganzhirntodes keine Wertung bestimmter Hirnfunktionen vor. Da auch traditionell 
akzeptierte Todeskriterien (Herztod) vom Kriterium des Hirntodes abhängen (z.B. Abbruch 
der kardiopulmonalen Reanimation aufgrund kürzerer Ischämietoleranzzeit des Gehirns8), ist 
eine grundlegende Veränderung des gesellschaftlichen Umgangs mit dem Begriff „Tod“  (im 
Sinne einer „Umdefinition“ [Jonas 1987, Miller u. Truog 2009]) nicht gegeben.  
Das Ganzhirntodkriterium  ist - mehr als das Herztodkriterium - durch seine Endgültigkeit 
eindeutig charakterisiert. Somit erfüllt es die Forderung, mit höchster Sicherheit den bereits 
eingetretenen Tod des Menschen festzustellen.  
Die evangelische und die römisch-katholische Kirche erkennen den Hirntod als Kriterium des 
Todes eines Menschen an. Bei Einhaltung der Richtlinien zur Feststellung des Hirntodes des 
Wissenschaftlichen Beirates der Bundesärztekammer (WB-BÄK 1998) hat der untersuchende 
Arzt neben der klinischen Sicherheit die „moralische Gewissheit“ (Papst Johannes Paul II. 
2000), den Tod des Menschen festzustellen. 
 
 
1.4 Klinische Aspekte und Diagnostik 
1.4.1  Zur Definition des Hirntodes  
Das Hirntodsyndrom ist eine klinische Diagnose und wird klar definiert „als Zustand der 
irreversibel erloschenen Gesamtfunktion des Großhirns, des Kleinhirns und des Hirnstamms. 
Dabei wird durch kontrollierte Beatmung die Herz- und Kreislauffunktion noch künstlich 
aufrechterhalten. ... Mit dem Hirntod ist naturwissenschaftlich-medizinisch der Tod des 
Menschen festgestellt. ... Wird vom Arzt ein äußeres sicheres Zeichen des Todes festgestellt, 




8 In jedem Fall führt ein Herz-Kreislaufstillstand früher zum Hirntod, als zur Irreversibilität des Herzstillstandes (WB-BÄK 
1998). 
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1.4.2  Zur Feststellung des Hirntodes  
„... Die Todesbestimmung fußt auf der klinischen Beurteilung, ergänzt - falls notwendig - 
durch verschiedene Diagnosehilfen. Bei dem heutigen Stand der medizinischen Wissenschaft 
kann die Todesbestimmung aber weder durch ein technisches Kriterium allein 
zufriedenstellend beantwortet werden, noch kann ein technisches Verfahren die umfassende 
Beurteilung durch einen Arzt oder durch ein Team von Ärzten ersetzen“ (Deklaration des 
Weltärztebundes zur Definition des Todes, zit. n. WB-BÄK 1997).  
Nach der Formulierung eines ersten, einfachen Schemas zur Diagnostik des Hirntodes  
(„Todeszeichen und Todeszeitbestimmung”, Deutsche Gesellschaft für Chirurgie 1968) 
veröffentlichte der WB-BÄK unter Leitung des Neurochirurgen H. Kuhlendahl im Jahre 1982 
„Entscheidungshilfen zur Feststellung des Hirntodes".  Aufgrund des medizin-technischen 
Fortschritts und der Entwicklung bzw. Spezifizierung diagnostischer Zusatzuntersuchungen 
erfuhr dieser Kriterienkatalog in der Folgezeit drei Fortschreibungen9, „die klinischen 
Zeichen des Hirntodes hingegen sind seit drei Jahrzehnten uneingeschränkt gültig und der 
Nachweis des Hirntodes ist weltweit als sicheres Todeszeichen anerkannt“ (WB-BÄK 1997). 
„Der Wissenschaft ist immer ein Entwicklungspotential inhärent“, daher werden auch in 
Zukunft weitere Fortschreibungen der Hirntodkriterien erforderlich sein, „und real kann nur 
vom jeweiligen Kenntnisstand diskutiert werden“ (Meyer 1998).  
Durch das TPG autorisiert, legt die BÄK „den Stand der Erkenntnisse der medizinischen 
Wissenschaft in Richtlinien fest“ (§16 TPG), ihre „Entscheidungshilfen“ zur Feststellung des 
Hirntodes hatten somit fortan Richtliniencharakter. Diese sind Teil des ärztlichen 
Standesrechts und als solche über die Berufsordnung für jeden Arzt verbindliches Berufsrecht 
(vgl. Madea u. Brinkmann 2003). Der diagnostizierende Arzt trägt „die unteilbare 
Verantwortung für die Feststellung des Hirntodes“ (WB-BÄK 1998). „Bei klinischem 
Verdacht auf das Vorliegen eines kompletten Ausfalls der Hirnfunktionen sollte - unter 
Beachtung der Vorraussetzungen - unverzüglich die Hirntoddiagnostik vorgenommen 
werden“ (Weber et al. 2008). 
Die Hirntoddiagnostik ist an bestimmte klinische Vorraussetzungen geknüpft und erfordert 
die Feststellung  der klinischen Symptome Bewusstlosigkeit (Koma), Hirnstamm-Areflexie 
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
9 1986 wurde als Diagnostikum der Verlust der Wellen III bis IV der frühen akustisch evoziierten Hirnstammpotentiale sowie 
eine obligate EEG-Ableitung bei primär infratentoriellen Hirnschädigungen festgeschrieben (1. Fortschreibung). 1991 wurde 
die transkranielle Dopplersonographie (2.Fortschreibung) und 1997 die nuklearmedizinische Perfusionsszintigraphie zum 
Nachweis des zerebrovaskulären Kreislaufstillstandes (3. Fortschreibung) aufgenommen, außerdem wurde das 
altersdifferenzierte Vorgehen bei Kindern dargestellt. Die 3. Fortschreibung wurde 1998 durch formale Ergänzungen den 
Anforderungen des Transplantationsgesetzes angepasst. 
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und Atemstillstand (Apnoe). Aus medizinischer und juristischer Sicht muss zusätzlich ein 
Nachweis der Irreversibilität dieser Ausfallsymptome erbracht werden (Abb. 1.1). 
Da der Hirntod nach aktueller Rechtsauffassung das wesentliche Kriterium des bereits 
eingetretenen Todes darstellt, entspricht der Abschluss der Diagnosestellung und die 
Dokumentation des Hirntodes - unabhängig vom Zeitpunkt der Beendigung der mechanischen 
Kreislaufunterstützung oder einer späteren Organentnahme - dem Todeszeitpunkt des 
Patienten. 
 
     
Abbildung 1.1: Dreistufiges Diagnose-Schema zur Feststellung des Hirntodes nach den Richtlinien 
des Wissenschaftlichen Beirates der Bundesärztekammer (WB-BÄK 1998: S. A1862).  
Mit freundlicher Nachdruckgenehmigung der Bundesärztekammer (Oktober 2009). 
 
 
1.4.3  Voraussetzungen zur Feststellung des Hirntodes und differentialdiagnostische 
          Überlegungen   
Die Hirntoddiagnostik setzt erstens den zweifelsfreien Nachweis einer primären oder 
sekundären schweren Hirnschädigung voraus, zweitens müssen mögliche Ursachen oder 
Mitursachen des Ausfalls der Hirnfunktion im Untersuchungszeitraum ausgeschlossen werden 
(vgl. WB-BÄK 1998, Oduncu 1998). Hier ist vor allem das Vorliegen von Intoxikationen, 
dämpfender Wirkung von Medikamenten, neuroromuskulärer Blockade (medikamentös oder 
toxisch bedingt), primärer Hypothermie, Kreislaufschock oder das Vorliegen von Komata 
endokriner, metabolischer bzw. entzündlicher Genese zu überprüfen10. In diesen Fällen ist 
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
10 In der Regel erfordert eine intensivmedizinische Therapie den Einsatz von zentral sedierenden Medikamenten. Es gibt 
jedoch keine Richtwerte für Benzodiazepin- und Barbituratspiegel im Serum, welche eine zerebrale Restaktivität im EEG 
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eine Hirntoddiagnostik unmöglich und die ätiologische Aufklärung durch zusätzliche 
Untersuchungen obligat (vgl. Favre 1996). Differentialdiagnostisch müssen folgende 
Pathologien ausgeschlossen werden: Locked-in Syndrom, apallisches Syndrom, akinetischer 
Mutismus, idiopathische Polyneuritis bzw. Polyradikulitis (Guillan-Barré-Syndrom), 
Hirnstammenzephalitis, Basilaris-Thrombose, Myasthenie oder Katatonie. 
Die Untersuchungen müssen von zwei unabhängigen und erfahrenen Ärzten durchgeführt 
werden. Zweifel an klinischen oder ergänzenden Untersuchungsbefunden erfordern in jedem 
Fall eine weitere Beobachtung und Behandlung (WB-BÄK 1998, Pallis u. Harley 1996).  
 
1.4.4  Die Diagnostischen Tests:  Klinische Zeichen zum Nachweis des Ausfalls der  
          Hirnfunktion  (Koma, Hirnstammareflexie und Apnoe)       
Die Diagnose eines Hirntodsyndroms ist an die obligate Feststellung der klinischen 
Kardinalsymptome Koma, Hirnstammareflexie und Apnoe gebunden. 
Koma: Nach einem Vorschlag der deutschen interdisziplinären Vereinigung für 
Intensivmedizin ist der Zustand eines Komas gekennzeichnet durch die Unerweckbarkeit des 
Patienten mit dem Verlust aller kognitiven Leistungen und elektiven Reagibilität. Jegliche 
Reaktionen, spontane mimische Äußerungen und Abwehrbewegungen auf Schmerzreize 
fehlen. Zur Graduierung dieser Bewusstseinsstörung werden unter anderem der „Brüsseler 
Komagrad“ (Brihaye et al. 1978) oder die „Glasgow Coma Scale“ (Teasdale u. Jennett 1976) 
verwendet11. Bei dem Vorliegen eines Hirntodes können spontane oder bei Berührung 
ausgelöste Bewegungen vorkommen, die über eine Enthemmung spinaler Reflexschablonen 
durch den Wegfall inhibierender Einflüsse des Gehirns auf das Rückenmark entstehen 
(Spinalisationsphänomene - Janzen et al. 1985, Lazaruszeichen - Ropper 1984). Sie sind von 
zerebral induzierten motorischen Reaktionen abzugrenzen. Ebenso können Muskeleigen- und 
Bauchhautreflexe, Babinski-Zeichen sowie Beugebewegungen des Rumpfes oder der 
Extremitäten beobachtet werden. Vegetative Symptome (Schwitzen, Tachykardie, 
Hautrötung, plötzlicher Bludruckanstieg u.w.) sind häufig vorhanden. 
 
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
möglicherweise unterdrücken. Ebenso gibt es für die meisten zentral dämpfenden Medikamente keine Dosis-
Wirkungsbeziehung.      
11 Bei Diagnose des Hirntodsyndroms liegt nach dem Brüsseler Komagrad ein Koma Grad IV (stärkste Ausprägung) vor, die 
Klassifizierung nach der Glasgow-Coma-Scale (GCS: 3 bis 15 Punkte, je weniger Punkte, desto  ausgeprägter die 
Bewusstseinsstörung) ist zur Beurteilung des tiefen Komas bei Hirntod weniger geeignet. Durch das Vorhandensein spinal 
vermittelter Spontanbewegungen („zurückziehende Bewegungen“) können beim Hirntod noch 6 Punkte auf der GCS erreicht 
werden (Moskopp 2005)! 
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Hirnstammareflexie: Zum Nachweis der erloschenen Hirnstammfunktion wird der Ausfall 
bestimmter Hirnstammreflexe gefordert12. Der Funktionszustand des Hirnstamms wird auf 
unterschiedlichen anatomisch-funktionellen Ebenen überprüft (Schlake u. Roosen 1995, 
Oduncu 1998). Die Testverfahren sind standardisiert (Pallis u. Harley 1996) und in jeder 
Klinik ohne apparativen Aufwand durchführbar. Die Testergebnisse werden auf 
standardisierten Formularen binär (Funktion / Nichtfunktion) dokumentiert. Teilweise lassen 
sich persistierende Hirnstammreflexe noch nach einer 24-stündigen Periode von 
isoelektrischem EEG, Koma und Apnoe beobachten  (Allen et al. 1978), die Diagnose eines 
Hirntodsyndroms kann in diesen Fällen unter keinen Umständen gestellt werden.   
Apnoe: Der Ausfall der Spontanatmung gilt als wesentlicher Hinweis auf die erloschenen 
Hirnstammfunktionen (Pendl 1986, Pallis u. Harley 1996).  Wegen der physiologischen 
Wirkung der Hyperkapnie sollte der „Apnoetest“ als letzte klinische Untersuchung 
durchgeführt werden (Schlake u. Roosen 1995). Ein zentraler Atemstillstand liegt vor, wenn 
bei pulmonal bisher unauffälligen Menschen bei einem paCO2 " 60 mmHg innerhalb von 30 
Sekunden (Schlake u. Roosen 1995) bis 2 Minuten (Greenberg 2006) keine Eigenatmung 
einsetzt. Für Patienten, deren Eigenatmung aufgrund kardiopulmonaler Vorerkrankungen an 
einen CO2-Partialdruck von mehr als 45 mmHg adaptiert ist, gibt es keine allgemein 
anerkannten Werte des paCO2 für den Apnoetest. Eine zusätzliche apparative Untersuchung ist 
in diesen Fällen obligatorisch. Für nähere Angaben zur Durchführung des Apnoetests darf auf 
die Fachliteratur verwiesen werden (WB-BÄK 1998, Weber et al. 2008). 
 
1.4.5  Nachweis der Irreversibilität 
Das Diagnoseschema ist empirisch begründet. Bei Erfüllung der Voraussetzungen und 
Ausschlusskriterien sowie der Feststellung der Hirntodkriterien (Koma, Hirnstammareflexie 
und Apnoe) konnte das Vorliegen eines irreversiblen Hirntodes bisher in keinem Fall 
widerlegt werden (Schlake u. Roosen 1995: S. 56, Angstwurm 2000). Eine Wiederholung der 
Untersuchung als Nachweis der Irreversibilität wird diesbezüglich nicht von allen Autoren 
gefordert (Pallis u. Harley 1996), zur Erhöhung der diagnostischen Sicherheit aber dennoch 
von nahezu sämtlichen internationalen Richtlinien zur Hirntoddiagnostik verlangt. Nach den 
Richtlinien der BÄK (1998) gilt die Irreversibilität des Hirntodes als bestätigt, wenn entweder 
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12 Die Richtlinien der BÄK (1998) zur Feststellung des Hirntodes erfordern den Ausfall von Pupillenreflex, okulozephalem 
Reflex (Puppenkopfphänomen), Kornealreflex sowie das Fehlen einer Reaktion auf Schmerzreize im Trigeminiusbereich und 
den Ausfall des Pharyngeal- und Trachealreflexes (dieser fällt als einer der letzten Hirnstammreflexe aus, vgl. Angstwurm u. 
Kugler 1978). 
Einleitung 12!
durch Wiederholung der klinischen Untersuchung nach einem alters- und befundabhängigen 
Beobachtungszeitraum (12 bis 72 Std., vgl. Abb. 1.1) erneut der Hirntod festgestellt, oder 
dieser durch apparative Zusatzuntersuchungen (ohne festgelegten Beobachtungszeitraum) 
nachgewiesen werden kann. Empirisch begründet (Behr et al. 1993) sind als apparative 
Nachweisverfahren die standardisierte Ableitung eines Elektroenzephalogramms (EEG), die 
Ableitung akustisch bzw. somatosensibel evozierter Potentiale (EP), die Untersuchung der 
hirnversorgenden Gefäße mittels Dopplersonographie sowie die zerebrale 
Perfusionsszintigraphie zulässig. Die Indikationsstellung zur selektiven arteriellen 
Angiographie setzt die Möglichkeit einer therapeutischen Intervention voraus (WB-BÄK 
1998). Obligat ist der apparative Hirntodnachweis bei primären Hirnschädigungen von 
Kindern bis zum vollendeten 2. Lebensjahr und bei infratentoriellen Hirnschädigungen 
aufgrund der in einigen Fällen inversen (kaudorostralen) Symtomfolge der Hirnschädigung13.  
Die korrekte Interpretation der erhobenen apparativen Befunde ist wesentlich für ihre 
Verwertbarkeit (Haupt et al. 1993). Handhabung und Bewertung hängen in hohem Maße von 
der individuellen Erfahrung und Kompetenz des Untersuchers ab (Weber et al. 2008). 
Bestimmungen zur Durchführung und Bewertung der apparativen Zusatzuntersuchungen 
werden von den entsprechenden Fachverbänden vorgegeben (weiterführende Literatur siehe 
Reimers 2004).        
 
 
1.5 Epidemiologie und Pathogenese  
1.5.1 Zur Ätiologie des Hirntodes 
Die Hirntoddiagnostik findet in der Regel nur auf Intensivstationen statt. Schätzungen zufolge 
liegt die relative Zahl im nicht selektionierten Patientenkollektiv lediglich bei etwa 0,5 
(Seehofer 1996a, Angstwurm 1997) bis 1% (Manzei 1997, Schlake u. Roosen 1998) aller 
Todesfälle. In der Reanimationsklinik der Freien Universität Berlin wurde in den Jahren 1961 
bis 1968  ein „Syndrom des zerebralen Todes“ in 7,8% der Fälle festgestellt (Schneider et al. 
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13 Nicht immer entwickeln sich die Zeichen des Hirntodes in rostrokaudaler Richtung (Allen et al. 1978). Primär 
infratentorielle Strukturschäden induzieren einen supratentoriellen Druckanstieg durch eine Behinderung des 
Liquorabflusses. In diesen Fällen konnte vereinzelt eine elektrophysiologisch evaluierte Großhirnaktivität bei bereits 
erloschener Hirnstammfunktion  nachgewiesen werden (Jørgensen et al. 1973, Robert u. Mummenthaler 1977, Janzen et al. 
1985). Daher wird die Bestätigung der erloschenen Großhirnfunktion bei primär infratentoriellen Hirnschädigungen explizit 
durch eine apparative Zusatzdiagnostik gefordert (WB-BÄK 1998, Abs. 3. und Anm. 1).  
Primär supratentorielle Hirnschädigungen induzieren eine rostrokaudal fortschreitende Kompression der intrakraniellen 
Strukturen, die bioelektrische Aktivität des Großhirns erlischt vor oder gleichzeitg mit den klinisch evaluierten 
Hirnstammfunktionen (wenige Ausnahmen mit kritischer Wertung z.B. bei Frowein et al. 1985). 
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1969), die neurochirurgische Intensivstation der Kölner Universitätsklinik vermeldete in den 
Jahren 1994 bis 1997  die Diagnose „Hirntod“ in 30% der Fälle (Kleindienst et al. 1999). 
Ohne Zweifel ist die Inzidenz des Hirntodes abhängig von dem Patientengut der jeweiligen 
Klinik (vgl. Kap. 4.1.3). Nach einer retrospektiven Auswertung durch Heckmann et al. (1996) 
von 547 Hirntodprotokollen der Neurologischen Universitätsklinik Erlangen fallen etwa 80% 
der ursächlichen Ereignisse in das Fachgebiet der Neurochirurgie14 (siehe Abb. 1.2). Nach 
aktuellen Auswertungen der Deutschen Stiftung Organtransplantation überwiegen jedoch 
Krankheitsbilder aus dem neurologisch-internistischen Formenkreis, Schädelhirn-
traumatisierte Patienten machen nur noch etwa 20% der Organspender aus (siehe Abb. 1.3). 
 
                             
Abbildung 1.2: Häufigkeit der zum Hirntod führenden Ätiologie, n=547, 
Angaben in Prozent (%). (Modifiziert nach Heckmann et al. 1996) 
 
                            
Abbildung 1.3: Todesursachen der Organspender 2008 in Deutschland, 
n=1198, Angaben in Prozent (%). (Modifiziert nach Doede 2009) 
 
Der Hirntod kann das „Endstadium ätiologisch verschiedener intrakranieller Prozesse“ sein 
(Schneider et al. 1969). Vor pathophysiologischem Hintergrund werden primäre Ursachen 
(die Struktur des Gehirns direkt betreffend) von sekundären Ursachen (mittelbar zur 
Schädigung des Gehirns führend) unterschieden (WB-BÄK 1998)15. Zu den direkten 
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14 Wobei Schädel-Hirn-Traumata und intrakranielle Blutungen bei Kindern deutlich seltener Ursache eines Hirntodes sind, 
als bei Erwachsenen (Freeman et al. 1988).  
 
15 Bei den eigenen Auswertungen werden diejenigen Hirnschädigungen als „primär“ bezeichnet, die als ursächlich für den 
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Ursachen zählen Schädel-Hirn-Traumata, raumfordernde Prozesse (z.B. Tumore), 
zerebrovaskuläre Ereignisse (Blutungen, ischämische Insulte), Entzündungen (Meningitis, 
Enzephalitis, Arteriopathien) sowie eine akute Behinderung des Liquorabflusses. Unter 
indirekten Ursachen finden sich kardiale Funktionsstörungen (mit daraus resultierendem 
Blutdruckabfall oder vorübergehendem Kreislaufstillstand), respiratorische 
Funktionsstörungen (mit vermindertem bzw. fehlendem Gasaustausch), Intoxikationen, 
metabolische Störungen (mit vermehrtem Anfall toxischer oder vermindertem Vorkommen 
essentieller Stoffwechselprodukte), Hypoxidosen und Infekte. 
Für die klinische Diagnostik ist eine weitere Differenzierung von primär supratentoriellen und 
primär infratentoriellen Hirnschädigungen relevant (vgl. Fußnote 13). 
 
1.5.2 Pathophysiologische und biochemische Aspekte 
Das Gehirn ist gegenüber einer unzureichenden zerebralen Durchblutung (verminderte 
Sauerstoff- und Substratzufuhr) extrem vulnerabel. Der Energiebedarf ist vergleichsweise 
enorm, Erregungsbildung und -fortleitung erfordern einen ständigen aktiven Ionentransport 
zur Wiederherstellung des Membranpotentials16. Die Energiereserven sind jedoch im 
Vergleich zum Verbrauch nur sehr gering. Daher ist die Funktion des Gehirns auf eine 
konstante zerebrale Durchblutung angewiesen, die abhängig ist vom zerebralen 
Perfusionsdruck (CPP). Dieser wird seinerseits nach der Formel CPP=MABP-ICP17 durch 
den mittleren systemischen Blutdruck (MABP)18 und den intrazerebralen Druck (ICP) 
beeinflusst (je größer der ICP, desto kleiner wird also die zerebrale Perfusion, vgl. Oehmichen 
et al. 2009a: S. 320)19. Trotz protektiver physiologischer Bedingungen (z.B. Autoregulation 
der Blutgefäße abhängig vom arteriellen CO2-Partialdruck des Blutes, vgl. Grote 1995)  
können zahlreiche pathophysiologische Vorgänge rasch zu einer Reduktion des CPP und so 
zu einem Energiedefizit des Gehirns führen - mit der Gefahr einer persistierenden, 
irreversiblen Schädigung der Nerven- und Ganglienzellen20.  
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16 Bei 2% Anteil an der Gesamtkörpermasse beansprucht das Gehirn 15% des Herzzeitvolumens und 20% des 
Gesamtsauersoffbedarfs des Körpers (Barzo 1996). Der physiologische O2-Verbrauch des Gehirns beträgt 46 ml/min. 
17 CPP= cerebral perfusion pressure, MABP= medial arterial blood pressure, ICP= intracranial pressure 
18 Der Mittlere arterielle Blutdruck (MABP) ist für periphere Arterien über den diastolischen (PD) und systolischen 
Blutdruck (PS) in ausreichender Annäherung ermittelbar: MABP = PD + 1/3 (PS - PD). 
19  Sinkt der CPP (durch Erhöhung des ICP oder Verminderung des MABP) für längere Zeit auf Werte unter 6 kPa (45 
mmHg), ist eine Reperfusion des Gehirns durch Verschluss der Kapillargefäße ausgeschlossen (Oehmichen et al. 2009a). 
20 Der normale zerebrale Blutfluss (CBF) beträgt etwa 750 ml/min., d.h. 50 - 60 ml/100g/min. Sinkt dieser auf unter 25 
ml/min/100g ab, kommt es zu Verwirrtheit, Bewusstseinsstörungen und einer Verlangsamung der EEG-Aktivität. Ein CBF 
von 15 ml/min führt zu  Koma und fehlender EEG-Aktivität („Penumbra“ = Grenze der Wiederbelebungsfähigkeit), 
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Unter Sauerstoffmangel zeigen die Nervenzellen eine unterschiedliche Vulnerabilität 
abhängig vom Typ des Neurons, seiner Lokalisation sowie von der Blutversorgung durch 
Kollateralgefäße. Eine Ischämie führt frühzeitig zu neuronalen Veränderungen im 
Windungstal zwischen erster und zweiter Frontalwindung („Wasserscheide“), im Globus 
pallidus, im Kortex des Kleinhirns (Purkinje-Zellen) und innerhalb der 
Ammonshornformation (vgl. Kap. 4.2.1). Die Neurone des zerebralen Kortex (Schicht III, V, 
VI) und der CA1-Region des Ammonshorns gelten als „selektiv vulnerabel“, da sie auf eine 
transiente Ischämie besonders sensibel reagieren (Bernaudin et al. 1998, Oehmichen et al. 
2009a: S. 273). Als Grundlage der hohen Empfindlichkeit werden unterschiedliche 
intrinsische Reaktionsverhalten vermutet (Bernaudin et al. 1998), ebenso wie die weitgehend 
anerkannte „Glutamat-Theorie“, wonach die Neurone der vulnerablen Regionen eine 
besonders hohe Dichte an Glutamat-Rezeptoren (NMDA-Rezeptoren) aufweisen (Auer u. 
Siesjö 1988, Smith 2000, Yamamoto et al. 1986). Unter ischämischen Bedingungen können 
diese Rezeptoren über eine exzitotoxische Kaskade zellschädigend wirken (siehe unten). 
Während eine Hypoxie des Hirngewebes keine bleibenden Schäden hinterlässt, verursachen 
Ischämie und Asphyxie ab einer bestimmten Dauer einen irreversiblen Untergang von 
Neuronen21 - unabhängig von einer späteren Reperfusion (Persson et al. 1989). Die Dauer der 
Ischämie ist dabei der wesentliche und kritische Faktor der „Reversibilität“ von 
Funktionsausfällen geschädigter Zellen. Die Wiederbelebungszeit (Zeit zwischen 
Ischämiebeginn und letztmöglicher Wiederbelebung mit restitutio ad integrum) beträgt bei   
37° C und kompletter Anoxie für Neurone des zerebralen Kortex etwa 3 bis 8 Minuten 
(Hirsch et al. 1957), für Nervenzellen der Kreislauf- und Atemzentren 15 bis 30 Minuten 
(Stochdorph 1986, Schmidt u. Lang 2007).22 Nach dieser Zeit resultieren irreversible 
Schädigungen der Hirnzellen (Oehmichen 1990). Exogene Faktoren können die 
Wiederbelebungszeit verlängern (Hypothermie, hyperbare Oxigenierung) bzw. verkürzen 
(Hyperthermie, Erhöhung des CO2-Partialdrucks [vgl. Pendl 1986, Barzo 1996]).  
Wesentlich für die Entwicklung eines Hirntodsyndroms ist die verminderte bzw. vollkommen 
sistierende Perfusion des Gehirns als Ursache und Folge eines fokalen (meist direkter 
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
irreversible Strukturschädigungen sind bei einer Reduktion des CBF auf unter 8 ml/min zu beobachten (Marx 1985, Lassen u. 
Astrup 1990). 
21  Hypoxie ist definiert durch die Erniedrigung des PaO2 auf 50 mmHg (der CBF wird autoregulatorisch gesteigert), Anoxie 
durch die Erniedrigung des PaO2 auf nicht messbare Werte.  Asphyxie bedeutet einen Anstieg  des CO2-Partialdrucks (der 
zerebrale Blutfluss wird extrem gesteigert). Ischämie wird charakterisiert durch einen transienten oder permanenten Abbruch 
der gesamten Blutversorgung (der CBF ist vermindert bzw. sistiert). 
22 Die in Großbritannien geltenden Kriterien des Stammhirntodes finden unter anderem hier eine Begründung (längere 
Wiederbelebungszeit der Neurone des Stammhirns im Vergleich zu den Neuronen der Großhirnrinde [vgl. Pallis 1982, Pallis 
et al. 1996, Facco et al. 1990]). 
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Ursache) oder generalisierten (meist indirekter Ursache) Hirnödems. Dabei induzieren direkte 
Hirnschädigungen überwiegend ein „vasogenes Hirnödem“ durch erhöhte Permeabilität der 
tight junctions der Hirnkapillarendothelien (Blut-Hirn-Schranke), es folgt der Austritt von 
Plasma (und Plasmaproteinen) in den Extrazellularraum des Hirnparenchyms (interstitielles 
Ödem). Das perifokale Ödem bedingt zunächst keine irreversible Schädigung des Gewebes 
(Harding u. Copp 1997): An die primäre, fokale Hirnschädigung grenzt die „Penumbra“ 
(Astrup et al. 1981), innerhalb derer das Gewebe stark beeinträchtigt und geschädigt ist 
(fehlende EEG-Aktivität), die Fähigkeit zur Revitalisierung jedoch noch besteht.  
Mit Bildung und Ausbreitung des Ödems nimmt der intrakranielle Hirndruck (ICP) zu, der 
Perfusionsdruck sinkt. Aufgrund der umliegenden, starren Schädelkapsel sind die 
Möglichkeiten zur Kompensation einer zerebralen Volumenvermehrung (z.B. durch 
Verdrängung von Liquor aus den Ventrikeln) begrenzt. Besteht keine Möglichkeit mehr zum 
Ausgleich des Ödems, ist ein akuter Anstieg des ICP die Folge (Langfitt et al. 1965). Die 
daraus resultierende Kompression zerebraler Gefäße wirkt sich zusätzlich negativ auf den 
Perfusionsdruck aus. Die Konzentration von Stoffwechselendprodukten im Hirnparenchym 
steigt, während die Zufuhr von Glukose und Sauerstoff weiter reduziert ist.  
Elektrolytverschiebungen begünstigen ein zytotoxisches Ödem (im Folgenden erläutert). Der 
ischämische Prozess wird durch den hirndruckbedingten Ausfall zentraler 
Regulationsmechanismen für Atmung und Kreislauf noch verstärkt. 
Indirekte Hirnschädigungen (vor allem ischämischer Genese) verursachen in erster Linie ein 
„zytotoxisches Hirnödem“ über einen Zusammenbruch des zerebralen Energiestoffwechsels 
(erniedrigter CPP, verminderte O2 und Glukosezufuhr). Das Substrat der oxidativen 
Phosphorylierung fehlt, der dadurch bedingte Funktionsausfall der ATP-abhängigen Na+-K2+-
Pumpen der Zellmembranen zieht die rasante Entwicklung einer intra- und extrazellulären 
Azidose nach sich (Jabre et al. 2000). Der Ionengradient über der Zellmembran 
(Membranpotential) kann nicht länger aufrecht erhalten werden,  durch die Depolarisation 
kommt es zu einem massiven Einstrom von Kalzium-Ionen in die Zellen. Dies wiederum 
bedingt eine Aktivierung zellschädigender hydrolytischer Enzyme, was zu einer Schwellung 
von Lysosomen, vor allem in den Astrozyten führt (vgl. Plesnila et al. 1999, Oehmichen et al. 
2009a). Die kalziumabhängige Schädigung des Zytoskeletts geht mit bläschenförmigen 
Zytoplasmaausstülpungen einher (apikales Zellödem). Durch das Energiedefizit der 
Nervenzellen kommt es zu einer wesentlichen Beeinträchtigung der Proteinbiosynthese. 
Die Folge des osmotischen Ungleichgewichts ist der passive Einstrom von Natrium und 
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Wasser in das Zytoplasma von Nerven-, Glia- und Gefäßwandzellen (vor allem der 
Astrozyten und Endothelien). Die Volumenverschiebung von extra- nach intrazellulär 
verursacht initial keinen Anstieg des ICP. Im Falle ischämischer Störungen sind klinische 
Symptome von Ausmaß und Länge des Perfusionsdefizites abhängig (Bell et al. 1985). Nach 
permanenter Ischämie werden die Zellen des Hirnparenchyms jedoch irreversibel geschädigt, 
was spätestens nach Beeinträchtigung der Endothelzellen zu einem vasogenen Ödem mit 
Erhöhung des ICP führt (Klatzo 1967). Bei irreversibel geschädigten Zellen kommt es zur 
Verstärkung des Zellmembranschadens und zum kompletten Ausfall der Protein- und 
Lipidsynthese (Zatloukal et al. 2004). Tatsächlich ist eine scharfe Trennung der Ödemformen 
nicht möglich und eine Vielzahl weiterer pathophysiologischer Stoffwechselvorgänge von 
Bedeutung (für weiterführende Literatur siehe Kimelberg et al. 1997).  
Ein weiterer Mechanismus der ischämisch bedingten Zelldepolarisation ist die Ausschüttung 
des exzitatorischen Neurotransmitters Glutamat. Seine zelltoxischen Wirkungen entfalten sich 
über die Stimulation von neuronalen NMDA-Rezeptoren, was unter anderem zu einem 
intrazellulären Kalziumanstieg führt. Komplexe Veränderungen der Ionenverteilung 
verursachen die Depolarisation weiterer Zellen (Lee et al. 2000, Roggendorf 2002). 
Proportional zu dem steigenden intrazerebralem Druck sinkt der Perfusionsdruck des Gehirns, 
die Zirkulation innerhalb der Hirngefäße verlangsamt sich - beginnend im venösen Schenkel - 
bis hin zur Stase (vgl. Pendl 1986).  
Zu diesem Zeitpunkt durchgeführte Wiederbelebungsmaßnahmen (Reperfusion) führen 
aufgrund des fehlenden venösen Rückflusses initial zu einer kurzen Hyperämie, die durch 
eine dauerhafte Hypoperfusion des Hirngewebes abgelöst wird. Hier besteht erneut die Gefahr 
einer Zellschädigung, verursacht durch eine postischämische Freisetzung von 
Entzündungsmediatoren und Sauerstoffradikalen, der Synthese von Stickstoff (NO) sowie 
dem Ungleichgewicht des exzitatorischen und inhibitorischen Transmittersystems 
(Oehmichen et al. 2009a: S. 274).  
Durch die intrakranielle Widerstandserhöhung (Käufer 1971), der Schwellung des 
Gefäßwandendothels sowie durch intravasale Gerinnungsphänomene und Thrombenbildung 
(Braun 1982) sistiert die zerebrale Durchblutung schließlich auch im arteriellen Schenkel des 
Hirnkreislaufs. Es resultiert ein isolierter zerebraler Durchblutungsstillstand (Pendl et al. 
1972) bei fortgesetzter mechanischer Beatmung des übrigen Körpers und spontaner 
Herzaktion. Das nicht-perfundierte Gehirn ist die Extremform der „permanenten, globalen 
Ischämie“, der intrakranielle Zirkulationsstillstand ist irreversibel eingetreten (Oehmichen et 
al. 2009a: S. 320). Der „ischämische Totalinfarkt“ (Schneider et al. 1967, vgl. Ingvar 1973) 
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führt im weiteren Verlauf zur globalen Nekrose und Autolyse des Hirngewebes23.  
Der morphologisch fassbare Hirntod resultiert pathophysiologisch somit aus einer 
intrakraniellen Drucksteigerung über den zerebralen Perfusionsdruck hinaus und einer 
dadurch bedingten - zumindest über einen kritischen Wert hinaus dauerhaften - globalen 
Ischämie. Der eingetretene Organtod des Gehirns wird klinisch als vollständiger und 
irreversibler Verlust der Hirnfunktionen (Hirnstammareflexie, Koma, Apnoe) erkennbar.  
 
1.5.3 Demarkationszonen 
Der Hirntod ist pathophysiologisch durch einen intrakraniellen Kreislaufstillstand definiert, 
während unter intensivmedizinischen Bedingungen eine mechanische Beatmung erfolgt und 
der Blutkreislauf des übrigen Körpers somit aufrecht erhalten werden kann. Bereiche, in 
denen die Blutversorgung des Körperkreislaufs an das ischämisch geschädigte Hirngewebe 
grenzt, werden vor allem repräsentiert durch:  
• Das zervikale Rückenmark (C2-C3): Die versorgenden Arterien (A. spinales anterior, 
Aa. spinales posteriores) führen im oberen Drittel des Rückenmarks (bis  HWK 2/3) 
Blut aus der A. vertebralis (intrakranielle Gefäßversorgung), während sie in den 
unteren zwei Dritteln ihren Hauptzustrom von den Aa. radiculares (aus der A. 
subclavia bzw. den segmentalen Arterien der Aorta = extrakranielle Blutzufuhr) 
erhalten (Schiebler u. Schmidt 2003: S. 792). 
• Die Hypophyse: Die Versorgung erfolgt über extrakranielle Gefäße (Aa. hypophysiales 
superiores) aus der A. carotis interna sowie intrakranielle Gefäße (Aa. hypophysiales 
inferiores) aus dem Circulus arteriosus cerebri (Schiebler u. Schmidt 2003: S. 756)24. 
• Den Nervus opticus: Der vordere Abschnitt des N. opticus erhält seinen Hauptzustrom 
über ein piales Gefäßnetz, das aus Zweigen der A. centralis retinae und der A. 
ophtalmica aus der A. carotis interna gespeist wird (extrakranielle Gefäßversorgung). 
Sehnervkapillaren eines ziliären Gefäßnetzes (intrakranielle Gefäßversorgung) 
versorgen den hinteren Abschnitt des Sehnervs. Über die Aa. ciliares posteriores 
führen sie Blut aus der A. cerebri anterior (Lanz et al. 2004).  
Da in den genannten anatomischen Strukturen die extrakranielle Durchblutung an das 
pathophysiologisch und -morphologisch veränderte - ischämisch geschädigte und eventuell 
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
23 Käufer (1971: S. 37) hält den Terminus „Totalinfarkt des Gehirns“ in der Pathogenese des Hirntodes für wenig zutreffend, 
da die „permanente zerebrale Ischaemie bei sonst intakten Kreislaufverhältnissen ... Folge einer perivaskulären 
Widerstandserhöhung und nicht eines intravasalen Gefäßverschlusses“ sei.  
24 Durch Kompression der intrakraniellen Gefäße entwickelt sich eine Vorderlappen-Nekrose. 
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nekrotisch veränderte - Hirngewebe grenzt, kommt es bei fehlender Durchblutung des 
Gehirns zur Abstoßung und Ausbildung einer entzündlichen Reaktion mit Nekrotaxis und 
Infiltration durch neutrophile Granulozyten („Leukozyten-Wall“) sowie durch Makrophagen 
im Sinne einer „Demarkation“.  
Durch die Aktivierung von Phospholipase in den nekrotischen Zellen kommt es zur 
Freisetzung von Arachidonsäurederivaten (Prostaglandine, Leukotriene), welche 
Granulozyten und Makrophagen anlocken. Außerdem wirken diese Stoffe vasoaktiv, was 
hämorrhagische Nekrosen in den Grenzzonen begünstigt (Büttner u. Thomas 2003: S. 51). 
Innerhalb des Gehirns finden sich keine reaktiven oder hämorrhagischen Veränderungen - es 
sei denn, es fand eine (partielle) Reperfusion statt (Pearson et al. 1977, 1978, Schröder 1983).  
Wird eine Demarkation in sämtlich genannten Arealen beobachtet, so besteht kein Zweifel 
daran, dass eine Nekrose des gesamten Gehirns eingetreten ist (Oehmichen 1994). 
 
 
1.6 Mikrotubuli-assoziiertes Protein 2  (MAP2) 
Mikrotubuli sind als Komponenten des Zytoskeletts an der mechanischen Stabilisierung,  an 
Transportvorgängen innerhalb einer Zelle und seinen Ausläufern sowie an der Bildung von 
Mitosespindeln maßgeblich beteiligt. Der Aufbau aus globulären, sich zu einem Dimer 
zusammenlagernden Proteinmolekühlen (alpha- und beta-Tubulin), ermöglicht rasche Auf- 
bzw. Abbauvorgänge vor allem am (+)-Ende der Filamente. Als Begleitproteine fungieren 
Mikrotubuli-assoziierte Proteine (MAPs), die diesen Zerfall verhindern können. MAPs sind 
somit in erster Linie für die Stabilisation und Polymerisation der Mikrotubuli, deren 
Versteifung und Verknüpfung untereinander sowie mit anderen Komponenten des 
Zytoskeletts verantwortlich (Lüllmann-Rauch 2003). Außerdem regulieren sie  Mikrotubuli-
assoziierte Transportvorgänge, sie binden an weitere Komponenten des Zytoskeletts und sind 
unter anderem über die Verstärkung von Signalproteinen an intrazellulären 
Stoffwechselvorgängen beteiligt (Dehmelt u. Halpain 2004). 
Die MAPs lassen sich in verschieden Subtypen aufteilen25. In zerebralem Gewebe kommt vor 
allem dem Mikrotubuli-assoziierten Protein 2 (MAP2) eine entscheidende Rolle für 
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
25 Die Familie der MAP-Subtypen ist groß. Unter anderem bekannt sind MAP1a, -1b, MAP2a, -2b, -2c, -2d, MAP4 sowie 
das Protein Tau. Die im Gehirn vorkommenden MAP2a und -2b sind überwiegend in Nervenzellkörpern und Dendriten, 
Protein Tau vor allem in Axonen von Nervenzellen zu finden. MAP1a und -1b können in sämtlichen Nervenzell-
kompartimenten nachgewiesen werden. MAP4 kommt hauptsächlich in sich teilenden Zellen vor, generell jedoch nicht im 
Hirngewebe. MAP1a findet sich überwiegend in adulten Gehirnen im Gegensatz zu MAP1b, welches hauptsächlich in sich 
entwickelnden Gehirnen vorkommt (Hirokawa 1994, Tucker 1990, Dehmelt u. Halpain 2004).  
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Wachstum, Differenzierung und Plastizität von Nervenzellen zu (Johnson u. Jope 1992). Die 
vier verschiedenen Isoformen des MAP2 (-a, -b, -c, -d) gehen durch alternatives Splicing aus 
einem Gen (lokalisiert auf Chromosom 2) hervor, welches 20 Exons besitzt. Aufgrund ihres 
hohen Molekulargewichts (high molecular weight = HMW-MAP2) können die Isoformen 
MAP2a (280 kDa) und -2b (270 kDa) von den Isoformen mit niedrigem Molekulargewicht 
(low molecular weight = LMW-MAP2), wie MAP2c (70 kDa) und -2d (75 kDa), differenziert 
werden. Die Form der HMW-MAP2 wird hauptsächlich in Nervenzellen exprimiert, während 
die Form der LMW-MAP2 auch in Gliazellen vorkommt (Tucker 1990, Tucker et al. 1989). 
MAP2b und -2d sind während der gesamten Entwicklung des ZNS nachweisbar, ebenso 
MAP2a, das jedoch im adulten Gehirn verstärkt exprimiert wird. MAP2c findet sich 
vorwiegend in embryonalen Gehirnen (Sanchez et al. 2000, Przyborski u. Cambray-Deakin 
1995, Doll et al. 1993).  
MAP2 ist in der Lage sowohl Mikrotubuli als auch F-Aktin (ein weiteres Strukturprotein des 
Zytoskeletts) direkt zu binden (Roger et al. 2004). Das Protein besitzt ein C-terminales 
(Carboxyl-) Ende, wo sich die Bindungsstellen für Mikrotubuli befinden und ein N-terminales 
(Aminosäure-) Ende, das unter anderem in der Lage ist, mit der Proteinkinase A (PKA) zu 
interagieren (einem cAMP-abhängigen Schlüsselenzym des Energiestoffwechsels). Bei 
Reduktion von MAP2 phosphoryliert die PKA cAMP-abhängig Protein-Bindungs-Faktoren. 
Diese scheinen die Signaltransduktion zu beeinflussen (Harada et al. 2002).  
Die Phosphorylierung der MAPs wird durch verschiedene Proteinkinasen und Phosphatasen 
über second-messanger reguliert, wodurch die Fähigkeit und Affinität der MAPs, an 
Mikrotubuli zu binden und sie zu stabilisieren, beeinflusst werden kann (Maccioni u. 
Cambiazo 1995, Sanchez et al. 2000, vgl. Cassimeris u. Spittle 2001, Leterrier et al. 2009). 
An der Phosphorylierung von MAP2 sind mitogen-aktivierte Proteinkinasen (MAPKs), 
Ca2+/Calmodulin-abhängige Kinasen (CaMKs) sowie die Proteinkinasen A (PKA) und C 
(PKC) maßgeblich beteiligt. Über eine Depolarisation der Zelle kommt es zur Freisetzung des 
exzitatorischen Transmitters Glutamat, dessen Stimulation metabotropher Glutamat-
Rezeptoren (mGluRs) vorab genannte Kinasen aktiviert. MAP2 wird phosphoryliert,  was die 
Interaktion mit Mikrotubuli bzw. F-Aktin erschwert. Folglich resultiert eine Abnahme der 
zytoskelletalen Stabilität (Quinlan u. Halpain 1996). Die höchste Relevanz unter den Kinasen 
zur Phosphorylierung von MAP2 haben wohl die MAPKs, die über eine Vielzahl exogener 
Faktoren stimuliert werden. Neben einer Depolarisation und der Aktivierung von mGluRs 
sind auch Wachstumsfaktoren, Mitogene und ein intrazellulärer Kalzium-Influx in der Lage, 
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MAPKs zu stimulieren (Cobb et al. 1994, Fiore et al. 1993a, b).  Des Weiteren sind MAPKs 
an der Regulation der Genexpression beteiligt (Cowley et al. 1994). 
Die durch Kinasen aktivierte Phosphorylierung von MAP2 ist nur vorübergehend und wird 
unter anderem abgelöst durch die dephosphorylierenden Eigenschaften der Ca2+/Calmodulin-
abhängigen Phosphatase (Calcineurin). Die depolarisationsabhängige Freisetzung von 
Glutamat führt ebenso zur Stimulierung von NMDA-Rezeptoren, die über die Aktivierung 
von Calcineurin zur Dephosphorylierung von MAP2 führen. Folglich resultiert eine Zunahme 
der zytoskelletalen Stabilität (Halpain u. Greengard 1990, Quinlan u. Halpain 1996).  
Die Stimulation von NMDA-Rezeptoren geht mit einem massiven Ca2+-Einstrom in die 
Zellen einher, wodurch Calpain (eine nicht lysosomale Cystein-Protease) aktiviert wird.  Dies 
wiederum führt zur unregulierten Proteolyse verschiedener Proteine mit irreversiblen 
neuronalen Schäden (Siman u. Noszek 1988, Castillo u. Babson 1998).  
MAP2 besitzt jedoch in seiner an Mikrotubuli gebundenen, gering phosphorylierten Form 
eine deutlich gesteigerte Vulnerabilität gegenüber der proteolytischen Wirkung von Calpain - 
im Gegensatz zu phosphoryliertem MAP2 (Johnson et al. 1991). Ein MAP2-
Expressionsverlust der Nervenzellen wird demnach auf die Calpain vermittelte Proteolyse der 
MAPs zurückgeführt sowie auf einen Zerfall der Mikrotubuli durch den Einfluss von 
Kalziumionen (vgl. Kap. 4.2.1). Der intrazelluläre Kalziumanstieg unter ischämischen 
Bedingungen wurde bereits in Kapitel 1.5.2 erläutert. Die Degeneration von MAP2 durch 
Calpain stellt somit eine Antwort auf hypoxisch-ischämische Schädigungen dar (Kitagawa et 
al. 1989, Yanagihara et al. 1990, Tomimoto u. Yanagihara 1992, Kwei et al. 1993, Raley-
Susman u. Murata 1995, Malinak u. Silverstein 1996, Ota et al. 1997, Blomgren et al. 1997, 
Schmidt-Kastner et al. 1998). Des Weiteren bindet MAP2b bestimmte Kalzium-Kanäle direkt 
(neuronale L-Typ-Ca2+-Kanäle), welche sich vor allem in Dendriten und neben AMPA-
Rezeptoren an postsynaptischen Membranen befinden (Davare et al. 1999). 
Andere Studien beschreiben den programmierten Zelltod verschiedener Neurone (Apoptose) 
bei andauernder Aktivierung von MAPKs26 durch exzitatorische Stimuli (Xia et al. 1995, 
Shaulian u. Karin 2002), besonders der CA1-Region der Ammonshornformation (Yang et al. 
1997). JNK1-defiziente Mäuse weisen eine Hypophosphorylation von MAP2 und damit eine 
reduzierte Fähigkeit zur Tubulin-Polymerisation auf. Somit ist die Integrität der Mikrotubuli 
verloren, und axonale sowie dendritische Transportvorgänge versagen. Es resultiert die 
neuronale Degeneration (Goldstein u. Yang 2000, Chang et al. 2003). 
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26 Hier wurde die c-Jun NH2-terminal-Proteinkinase (JNK) aus der Gruppe der MAPKs untersucht. 
Einleitung 22!
MAP2 zeichnet sich durch Verlust der neuronalen Immunreaktivität (MAP2-
Expressionsverlust) nach Hypoxie bzw. Ischämie als ein sensibler, besonders früh (akut) auf 
Sauerstoffmangel reagierender Marker aus. Dies wurde in mehreren Studien sowohl an 
Hirngewebe von Ratten, Rennmäusen und Ferkeln (Kitagawa et al. 1989, Yanagihara et al. 
1990, Kwei et al. 1993, Malinak u. Silverstein 1996, Raley-Susman u. Murata 1995, Ota et al. 
1997, Schmidt-Kastner et al. 1998, Lingwood et al. 2008) als auch an menschlichem 






1.7 Zielsetzungen der vorliegenden Studie 
Folgende Fragen sollen beantwortet werden: 
 
I. Mit welcher Häufigkeit können neuropathologische Veränderungen unterschiedlicher 
Art bei klinischer Diagnose „Hirntod“ aktuell nachgewiesen werden ? 
Folgende Untersuchungen werden durchgeführt: 
a) Die Häufigkeit makroskopischer und mikroskopischer Befunde in Fällen eines 
klinisch bestätigten Hirntodes wird dargelegt.  
b) Die Wertigkeit einzelner Befunde für die neuropathologische Diagnose „Hirntod“ soll 
erfasst werden. 
 
II. Ist das Auftreten einzelner neuropathologischer Befunde abhängig von dem Ereignis, 
das Ursache des Hirntodes ist ?    
Bestehen Korrelationen zu Lebensalter und Geschlecht ?  
Folgende Untersuchungen werden durchgeführt: 
a) Das Gesamtkollektiv wird kausalen Diagnosegruppen (Trauma, Ischämie, 
Intoxikation) zugeordnet, die makroskopischen Befunde werden verglichen.  




III. Haben sich die morphologischen Befunde nach klinischer Diagnose des Hirntodes 
seit den 60er bis 80er Jahren des letzten Jahrhunderts verändert ? 
Folgende Untersuchungen werden durchgeführt: 
Die eigenen Ergebnisse werden mit aktuellen Auswertungen und Ergebnissen der 60er 
bis 80er Jahre verglichen. 
 
IV. Besteht eine Zeitabhängigkeit der makroskopischen und mikroskopischen Befunde ? 
Ist eine Aussage zum Zeitpunkt des Beginns des intrazerebralen Kreislaufstillstandes 
möglich ? 
Folgende Untersuchungen werden durchgeführt: 
Die neuropathologischen Befunde in Fällen eines Hirntodes werden mit der Zeitdauer 
von der primären Hirnschädigung bis zur klinischen Hirntod-Diagnostik (A-B), mit 
der Zeitdauer von der klinischen Hirntod-Diagnostik bis zum endgültigen Abbruch der 
Beatmung (B-C) sowie mit der gesamten Zeitdauer von der primären Hirnschädigung 
bis zum endgültigen Abbruch der Beatmung korreliert (A-C). Es wird der Versuch 
unternommen, sich durch diese Korrelation retrospektiv einem Todeszeitpunkt (i.e. 
dem Beginn des Hirntodes) anzunähern und Rückschlüsse auf den Zeitpunkt des den 
Hirntod verursachenden Ereignisses zu ziehen. 
 
V. Welche Bedeutung hat die neuronale Expression von MAP2 in der 
Ammonshornformation für die Diagnose „Hirntod“?  
Folgende Untersuchungen werden durchgeführt: 
Es wird das Ausmaß der neuronalen MAP-Expression im Ammonshorn von Fällen 
eines Hirntodes verglichen mit einem Kontroll-Kollektiv (akutes Versterben). 
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2. Material und Methoden 
2.1 Fallmaterial 
2.1.1 Übersicht über die Kollektive 
Das Untersuchungsmaterial besteht aus einem Gesamtkollektiv von 149 Fällen eines lege artis 
klinisch diagnostizierten Hirntodes. In sämtlichen Fällen wurde eine fachspezifische 
neuropathologisch-makroskopische Untersuchung der formalinfixierten Gehirne 
durchgeführt, in 90 Fällen wurde zusätzlich das Halsmark makroskopisch untersucht 
(Gesamtkollektiv: Makroskopie, n=149, Ahg. A.3).  
Aus dem Gesamtkollektiv wurden 53 Fälle zur feingeweblichen Untersuchung der 
Demarkationszonen (siehe Kap. 1.5.3) zusammengestellt. In diesen Fällen wurde stets das 
Halsmark (n=53) sowie in einem Teil der Fälle die Hypophyse (n=19) bzw. der Nervus 
opticus (n=20) untersucht (Teilkollektiv: Histologie reaktiver Veränderungen, n=53, Ahg. 
A.4).  
Besondere Aufmerksamkeit wurde in einem weiteren Teilkollektiv den Nervenzellen der 
Ammonshornformation gewidmet (Teilkollektiv: Histologie degenerativer Veränderungen, 
n=27, Ahg. A.5): Hier wurde die Anzahl MAP2-positiver Nervenzellen innerhalb der 
Hirntod-Fälle mit einem zusätzlichen Kontrollkollektiv (Kontrollkollektiv: Histologie 
degenerativer Veränderungen, n=17, Ahg. A.6) verglichen, bei dem ein Hirntod nach den 
Kriterien der Klinik sicher ausgeschlossen werden konnte. 
Die Falldaten konnten durch Einsicht in die Krankenunterlagen, die Polizeiprotokolle und die 
Obduktionsunterlagen erfasst werden. Die Fälle stammen überwiegend aus dem 
Obduktionsgut des Instituts für Rechtsmedizin der Universität Lübeck, zum geringeren Teil 
aus dem gleichnamigen Institut der Universität Kiel und in zahlreichen Einzelfällen aus den 
rechtsmedizinischen Universitäts-Instituten Berlin, Göttingen, Halle, Heidelberg sowie dem 
rechtsmedizinischen Institut Bremen. 
Durch die fortlaufende, fallspezifische Nummerierung der Fälle des Gesamtkollektivs lassen 
sich alle vorliegenden Befunde aus dem gesamten Datensatz (Makroskopie und Histologie) 
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2.1.2 Das Gesamtkollektiv (Hirntod-Kollektiv) 
Grundlegende Daten der einzelnen Fälle des Gesamtkollektivs - wie Sektionsnummern, 
Herkunft, Alter und Geschlecht, die zum Hirntod führende Diagnose sowie die Überlebens- 
bzw. Hirntodzeiten - sind dem Anhang zu entnehmen (Gesamtkollektiv: Akteneinsicht, Ahg. 
A.1 und Gesamtkollektiv: Zeitphasen, Ahg. A.2). Das Gesamtkollektiv der Hirntodesfälle 
verteilt sich entsprechend dem Alter laut Abbildung 2.1, wobei der jüngste Fall das Alter von 
einem Monat aufwies, der älteste Fall ein Alter von 80 Jahren bei einem mittleren Alter von 
38,9 Jahren (s = +/- 19,8).  
 
              
                        Abbildung 2.1: Verteilung des Gesamtkollektivs nach dem Alter in 10-Jahresschritten 
 
 
Nach der Ursache des Hirntodes (primäre Hirnschädigung) konnte das Gesamtkollektiv drei 
verschiedenen Diagnosegruppen (Dg) zugeordnet werden: 
I. Intrakranielle Blutungen, DgI (n=103), insbesondere Fälle mechanischer 
Schädel-Hirn-Traumata (n=42) unter Einbeziehung von Fällen traumatischer 
Subduralblutungen (n=45), Epiduralblutungen (n=8), Fälle spontaner 
Subarachnoidalblutungen (n=20) bzw. intrazerebraler Blutungen (n=32). 
II. Ischämische Hirnschädigungen, DgII (n=38), als Folge eines vorübergehenden 
Kreislaufstillstandes bei Herzinfarkt (n=7), Ertrinken (n=3), Strangulation (n=2),  
hirnorganischem Anfall (n=3), histotoxischem Ersticken (CO-Vergiftung, n=5), 
Hirninfarkt (n=3), anderen Formen der generalisierten Ischämie bzw. Asphyxie 
(n=11) und Übriges (n=4). 
III. Intoxikationen, DgIII (n=8), teilweise exogen (n=7) und teilweise endogen (n=1). 
Entsprechend dem Geschlecht lassen sich 43 Fälle dem weiblichen, 106 Fälle dem 
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Unter weiblichem Geschlecht waren 64% der Fälle der Diagnosegruppe (Dg) I, 28% der DgII 
und 9% der DgIII zuzuordnen - in männlichen Fällen war in 72% die DgI, in 24% die DgII 
und in 4% die DgIII Ursache des Hirntodsyndroms.  
Weiterhin wurden unterschiedliche Überlebenszeiten erfasst (Ahg. A.2), wobei  durchgehend 
mit Präzision der Zeitpunkt des endgültigen Kreislaufstillstandes (Beendigung der Beatmung) 
dokumentiert werden konnte (Zeitpunkt C). In der Mehrzahl der Fälle  konnte auch die Zeit 
des ursächlichen Ereignisses („Diagnosegruppen“, Zeitpunkt A) präzise erfasst werden27. 
Der Zeitpunkt der klinischen Hirntod-Diagnostik (Zeitpunkt B) ist prinzipiell abhängig von 
der Entscheidung der behandelnden Ärzte, die allerdings erst dann die Maßnahmen zur 
Hirntod-Diagnostik ergreifen, wenn sie weitgehend sicher sind, dass der Hirntod tatsächlich 
eingetreten ist. Eine exakte Definition des Todeszeitpunktes ist somit vor klinischem 
Hintergrund nicht gegeben (vgl. Kap. 1.4.2). Da jedoch das Ausmaß und die Qualität der 
morphologischen, vor allem der histologischen (degenerativen und reaktiven) Veränderungen 
unter allen Umständen immer auch von dem Zeitintervall zwischen ursächlichem Ereignis 
und intrazerebralem Kreislaufstillstand abhängen, wird als Annäherung an dieses Ereignis der 
Zeitpunkt der ersten ärztlichen Feststellung des Hirntodes berücksichtigt (A-B). Ferner dürfte 
auch das Intervall zwischen erster Diagnose des Hirntods und Beendigung der künstlichen 
Beatmung von Bedeutung sein. Dies wurde, soweit möglich, ebenso erfasst (B-C).  
Für das Gesamtkollektiv ergeben sich folgende Verhältnisse, wobei jedoch nicht in allen 
Fällen eine vollständige Auflistung aller Zeitangaben - aus verschiedenen Gründen -  
aufgezeichnet werden konnte: 
1. A-C: Zeitdauer vom ursächlichen Ereignis bis zur Beendigung der Beatmung:  
Mittelwert: 137,03 Stunden (Std.; min: 9; max: 2508); n=140 
2. A-B: Zeitdauer vom ursächlichen Ereignis bis zur 1. Hirntod-Diagnose:    
Mittelwert: 74,55 Std. (min: 0,16; max: 996); n=96 
3. B-C: Zeitdauer von der 1. Hirntod-Diagnose bis zum Abbruch der Beatmung:  
Mittelwert: 30,33 Std. (min: 2; max: 192); n=87 
 
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
"#!Ausnahmen bildeten die Patienten, bei denen aufgrund von bereits eingetretenem  Bewusstseinsverlust weder eine Eigen-, 
noch eine Fremdanamnese erhoben werden konnte. Auf Zeitangaben des kausalen Ereignisses wurde in diesen Fällen 
verzichtet.!
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2.1.3 Die Teilkollektive 
Histologie reaktiver Veränderungen: Es galt, sog. reaktive Veränderungen im Bereich der 
Grenzregionen (Demarkationszonen) zu erfassen (n=53, Ahg. A.4) und deren Auftreten in 
Abhängigkeit von der Zeit darzulegen. Untersucht wurde das Halsmark, die Hypophyse und 
der Nervus opticus. Es erfolgte eine Darstellung der reaktiven Zellen im Sinne von 
neutrophilen Granulozyten mittels des Enzyms Naphthol AS-D Chlorazetat Esterase (NAS-
DClAE) sowie von Makrophagen durch den Nachweis des CD68-Epitops. Nach Alter und 
Geschlecht ergaben sich für dieses Teilkollektiv folgende Verhältnisse: Mittleres Alter: 40,8 
Jahre (min: 10, max: 80), m:w = 41:12.  
Histologie degenerativer Veränderungen: Es wurden quantitative Untersuchungen 
durchgeführt zum Nachweis der neuronalen Funktion mittels eines Antikörpers gegen das 
Mikrotubuli-assoziierte Protein 2 (MAP2), ein Antigen, das bekanntermaßen sehr frühzeitig 
nach Sauerstoffmangel in Nervenzellen nicht mehr nachweisbar ist (vgl. Kap. 1.6). Die 
Auswertung erfolgte in insgesamt 27 Fällen eines Hirntodes (Ahg. A.5), wobei sich die Fälle 
nach Alter und Geschlecht folgendermaßen verteilen: Mittleres Alter: 39 Jahre (min: 11, max: 
65), m:w = 20:7.  
In einem Kontrollkollektiv (n=17, Mittleres Alter: 38,2 Jahre [min: 18, max: 61], m:w = 12:5) 
wurden Fälle ausgewertet, in denen aus klinischer Sicht praktisch keine ischämische 
Hirnschädigung vorgelegen hatte. Eingeschlossen wurden Fälle eines „akuten Todes“ ohne 
bzw. mit möglichst kurzer Phase der Agonie (Ahg. A.6).  
 
 
2.2 Neuropathologische Untersuchung 
2.2.1 Aufarbeitung der Gehirne und Herstellung von Schnittpräparaten 
Jeder Einzelfall des Gesamtkollektivs wurde einer gerichtlichen Obduktion unterzogen, wobei 
alle äußeren und inneren Befunde vor dem Hintergrund der polizeilich ermittelten bzw. 
klinisch erfassten Angaben protokollarisch und fotographisch dokumentiert wurden. Die 
Gehirne wurden in sämtlichen Fällen histologisch untersucht, in der Regel erfolgten 
zusätzlich feingewebliche Untersuchungen der Körperorgane. Teilweise wurden außerdem 
toxikologische bzw. biomechanische Analysen durchgeführt.  
In der vorliegenden Untersuchung wurden ausschließlich diejenigen Fälle berücksichtigt, die 
innerhalb einer Frist von höchstens 48 Std. nach Abbruch der intensivmedizinischen 
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Behandlung (Kreislaufstillstand) obduziert werden konnten. Äußere Veränderungen der 
Leiche durch Fäulnis oder Autolyse lagen in keinem der Fälle vor.  
Das Gehirn - wie auch in einem Teil der Fälle die Halswirbelsäule - wurde entnommen und 
für mindestens 14 Tage, überwiegend für 28 Tage zur Gewebefixierung und  -konservierung 
in 4,5%iger, gepufferter Formaldehyd-Lösung nach Lillie eingelegt. Anschließend erfolgte 
eine weitere detaillierte Befunderhebung von Gehirn und Halsmark. Durch die Anwesenheit 
eines Fach-Neuropathologen am Institut für Rechtsmedizin des Universitätsklinikums 
Schleswig Holstein, Prof. Dr. med. M. Oehmichen, erklären sich auch die Untersuchungen im 
Auftrag auswärtiger Institute, die sich meist explizit auf das Gehirn - und selten zusätzlich auf 
das Halsmark - bezogen. Die unterschiedliche Anzahl an Untersuchungen des Halsmarks, der 
Hypophyse und des N. opticus ist zum Teil durch dieses Vorgehen begründet. 
Die makroskopische Untersuchung von Gehirn und Halsmark wurde entsprechend Routine-
Methoden durchgeführt (vgl. Oehmichen et al. 2009a), stets fand eine ausführliche 
Fotodokumentation statt. Die Zerlegung der Gehirne erfolgte allgemein in Frontalschnitten, 
wobei aus Regionen mit pathologischen Veränderungen (Blutungsbezirken, Erweichungen 
u.w.) blockweise Gewebe entnommen wurde. Regelmäßig fand eine Asservierung von 
Hirngewebe bestimmter Lokalisationen statt (frontale Rinde, Ammonshornformation u.w.). 
Die bis zu 4x2x2 cm großen Gewebeblöcke wurden mit Hilfe des Gewebe-Einbettautomaten 
Hypercenter XP® dehydriert und nach standardisierten Verfahren in Paraffin eingebettet. 
Nach langsamer Abkühlung dieser Blöcke auf einer Kühlplatte konnten am 
Schlittenmikrotom (Firma Jung) Paraffinschnitte der zu untersuchenden Regionen von ca. 
4!m Dicke gewonnen werden. Nachdem sich diese Schnittpräparate innerhalb kurzer Zeit 
durch die Oberflächenspannung eines 40° C warmen Wasserbades geglättet hatten, wurden 
sie falten- und blasenfrei auf beschichtete Objektträger (Super Frost Plus®, Firma Menzel) 
aufgezogen und über Nacht in einem auf 37° C beheizten Brutschrank gelagert. Für 
Gutachtenerstellungen und fallorientierte Bewertungen erfolgte eine detaillierte histologische 
Aufbereitung der Schnittpräparate unter Anwendung von Routinefärbungen wie Hämatoxylin 
und Eosin28, Van Gieson, Nissl, Berliner-Blau-Reaktion und weitere - je nach Fragestellung. 
Speziell für die eigene histologische Aufarbeitung wurden zusätzlich verschiedene enzym- 
und immunhistochemische Färbemethoden gewählt: NAS-DClAE, CD68 und MAP2.  
Bei jedem Färbevorgang wurde eine Positiv-Kontrolle mitgeführt, die das darzustellende 
Enzym bzw. Antigen sicher exprimiert sowie eine Negativ-Kontrolle, bei der der Primär-
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
28 Hämatoxylin-Lösung nach Ehrlich; Eosin 1% wässrige Lösung. 
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Antikörper durch eine Pufferlösung ersetzt wurde (Ausnahme NAS-DClAE-Färbung: Hier 
nur Positiv-Kontrolle). Falsch negative und falsch positive Befunde konnten somit 
ausgeschlossen werden.  
Die Färbeprotokolle dieser speziellen Verfahren folgen in jeweils chronologischer Auflistung.  
Herstellernachweise der Reagenzien, Konzentrate und Lösungen, ebenso wie die Herstellung 
und Zusammensetzung von Pufferlösungen, Spüllösungen und jegliche Ansätze der 
Reagenzien (z.B. Antikörper) sowie sämtliche Angaben zu Typ und Herkunft der 
verschiedenen Geräte und Arbeitsutensilien sind dem Anhang (Ahg. D) zu entnehmen. Alle 
Reagenzien und Substanzen wurden den Herstellerempfehlungen entsprechend gelagert und 
nur innerhalb der angegebenen Haltbarkeitszeiten verwendet. Pufferlösungen wurden vor 
jedem Färbedurchgang frisch angesetzt. 
 
2.2.2 NAS-DClAE - Darstellung 
Die Färbung erfolgt entsprechend den Angaben von Leder (1969). Die Naphtol AS-D 
Chlorazetat-Esterase (NAS-DClAE) kann als spezifisch für Zellen der myeloischen Zelllinie 
betrachtet werden.  In formalinfixiertem und in Paraffin eingebettetem Gewebe ermöglicht die 
enzymhistochemische Sichtbarmachung dieses Enzyms eine selektive Darstellung als 
zytologischen Nachweis von Zellen der neutrophilen Granulopoese und granulierten 
Gewebsmastzellen (Leder 1979, Böck 1989, Oehmichen et al. 2009b). Da diese beiden 
Zelltypen durch die unterschiedliche Kernstruktur leicht zu unterscheiden sind, hat sich diese 
relativ einfache Methode zur Markierung von Granulozyten bewährt. In Monozyten und 
Lymphozyten ist die Aktivität der Naphtol AS-D Chlorazetat-Esterase sehr gering bzw. nicht 
nachweisbar. 
Das in dieser Studie angewendete Verfahren zum Nachweis von neutrophilen Granulozyten 
bediente sich des Färbe-Kitts 91-C der Sigma-Aldrich Chemie GmbH (siehe Ahg. D) und 
richtete sich nach den Anweisungen des Herstellers (Verfahren Nr. 91). Als Positivkontrollen 
wurden Schnittpräparate des humanen Knochenmarks eingesetzt. 
Färbeprotokoll zur Darstellung von NAS-DClAE in  neutrophilen Granulozyten: 
1. alle Reagenzien auf Raumtemperatur bringen und eine ausreichende Menge Aqua dest. 
zur Verwendung als Substrat auf 37 °C vorwärmen 
2. Entparaffinierung der Schnittpräparate in frischem Xylolbad (15 Min.), Xylol 
wechseln und Vorgang wiederholen (15 Min.) 
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3. Rehydrierung in absteigender Ethanolreihe (2x5 Min. 100% Ethanol, gefolgt von 
jeweils 5 Min. 96%, 80% und 70% Ethanol) und Aqua dest. (5 Min.) 
4. 0,1ml Fast Red Violet LB  und 0,1ml Natriumnitrit-Lösung unmittelbar vor 
Anwendung in einem Becherglas sorgfältig durch Schwenken mischen, für 2 Min. 
stehen lassen 
5. 4ml auf 37 °C vorgewärmtes Aqua dest. (siehe 1.) der Lösung aus Schritt 4. 
hinzugeben 
6. 0,5ml TRIZMAL-Pufferkonzentrat pH 6,3 der Lösung aus Schritt 5. hinzugeben 
(Lösung ist gelb) 
7. 0,1ml Naphtol AS-D Chlorazetat-Lösung der Lösung aus Schritt 6. hinzugeben, gut 
mischen (Lösung sollte rot werden) und filtrieren  
8. Applikation der Lösung aus Schritt 7. auf die zu untersuchenden Schnittpräparate, 
diese vor Licht geschützt und unter einem Deckglas für 20 Min. bei 37 °C  im 
Brutschrank inkubieren 
9. gründliches Spülen der Präparate mit Aqua dest. (2 Min.) 
10. Gegenfärben der Zellkerne durch 5-min. Eintauchen in Hämalaunlösung nach Mayer 
und Bläuen unter fließendem Leitungswasser (10 Min.) 
11. Eindecken der Schnittpräparate mit wässrigem Eindeckmittel (Aquatex®) 
 
2.2.3 CD68 - Darstellung 
Das CD68-Protein (CD68-Antikörper Clone PG-M1 [DakoDenmark A/S, Glostrup]) ist ein 
hochglykolysiertes Typ-I-Transmembran-Protein mit einem Molekulargewicht von 110 kDa. 
Es zählt zu einer Familie von Lysosomal-Glykoprotein- / Plasmamembran-Shuttleproteinen 
(LAMP) und findet seine Bedeutung bei der Endozytose bzw. beim lysosomalen Trafficking 
(Goyert 1997, Micklem et al. 1989). In zytoplasmatischen Granula wird CD68 stark 
exprimiert, auf der Oberfläche von Makrophagen, Monozyten, Neutrophilen, Basophilen und 
NK-Zellen jedoch, ebenso wie von etwa 40% der B-Lymphozyten im peripheren Blut und im 
nicht-hämatopoetischem Gewebe (Leber, Nierenglomeruli), nur sehr gering. Im Vergleich zu 
den meisten anderen CD-Leukozyten-Antigenen weist das CD68-Molekühl eine enorme 
Heterogenität auf, sodass verschiedene Antikörper gegen CD68 unterschiedliche zelluläre 
Reaktionen aufzeigen können. 
Der in vorliegenden Studien verwendete CD68-Antikörper Klon PG-M1 ist ein monoklonaler 
IgG3-Antikörper (Isotyp kappa) von der Maus und wird gebrauchsfertig von der Dako 
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Deutschland GmbH zur In-vitro-Diagnostik in flüssiger Form in einem Puffer geliefert. Der 
Klon PG-M1 ist im Gegensatz zu anderen Klonen (z.B. KP1, EBM11, Ki-M6) durch eine 
hohe Spezifität für Makrophagen und Monozyten charakterisiert, indem er ein 
fixiermittelresistentes Epitop auf der makrophagen-beschränkten Form des CD68-Antigens 
nachweist (Pulford et al. 1989). Myeloide Vorläuferzellen, Granulozyten und dendritische 
Zellen werden nicht angefärbt.  
Zur Verstärkung des immunozytochemischen Nachweises des primären Antikörpers wurde 
der StreptABComplex / HRP Duet Mouse/Rabbitt der Firma DAKO Cytomation verwendet: 
Nach sequentieller Anwendung  des biotinylierten Sekundärantikörpers folgte die Applikation 
eines Komplexes von Streptavidin und biotinylierter Peroxidase (Hsu u. Raine 1981). Zur 
Visualisierung des antigenen Antikörperkomplexes diente eine chromogene Peroxidase-
Substratlösung. 
Als Positivkontrolle diente bei dieser Färbemethode das Schnittpräparat einer humanen 
Gaumenmandel (Tonsilla pharyngea). 
Färbeprotokoll zur Darstellung des auf Makrophagen beschränkten Epitops CD68 durch den 
Antikörper CD68, Klon PG-M1: 
1. Entparaffinierung der Schnittpräparate in frischem Xylolbad (15 Min.), Xylol 
wechseln und Vorgang wiederholen (15 Min.) 
2. Rehydrierung in absteigender Ethanolreihe (2x5 Min. 100% Ethanol, gefolgt von 
jeweils 5 Min. 96%, 80% und 70% Ethanol) und Aqua dest. (5 Min.) 
3. Tris-Pufferlösung (pH 7,4 - 7,6 Spülpuffer, Ansatz siehe Anhang D.2) 5 Min. in 
Glasküvette 
4. Citrat-Pufferlösung (pH 6) in Kunststoffküvetten per Mikrowelle aufkochen (1-2 Min. 
bei max. Temperatur [800W], Ansatz für 150 ml siehe Anhang D.2) 
5. Schnittpräparate in Lösung aus 4. einsetzen und bei 70 °C im Brutschrank für 1 Std. 
inkubieren = hitzeinduzierte Antigen-Demaskierung (60 Min.) 
6. Schnittpräparate auskühlen lassen (10 Min.), spülen mit Aqua dest. (Spritzflasche) 
7. Tris-Pufferlösung (in Glasküvette, 5 Min., 1x wechseln) 
8. Blocken der Endogenen Peroxidase-Aktivität in 3% H2O2 (15 Min.), in dieser Zeit 
Ansetzen des Primärantikörpers CD68, Klon PG-M1 mit einer Verdünnung von 1:100 
(Antikörper : Antikörperverdünnungsmedium) 
9. Tris-Pufferlösung (gründlich spülen, einsetzen in Glasküvette, 5 Min., 1x wechseln) 
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10. Applikation des verdünnten Primär-Antikörpers CD68, Klon PG-M1 auf die 
Objektträger und Inkubation in feuchter Kammer bei Raumtemperatur 
(Inkubationszeit 60 Min.) 
11. Siehe 9. 
12. Applikation des verdünnten Sekundär-Antikörpers (biotinylierter, affinitätsisolierter 
Brücken-Antikörper aus der Ziege, Verdünnung 1:100 mit Antikörper-
verdünnungsmedium) auf die Objektträger in feuchter Kammer bei Raumtemperatur 
(Inkubationszeit 30 Min.) 
13. Siehe 9. 
14. Applikation von mit Peroxidase-konjugiertem Streptavidin in feuchter Kammer bei 
Raumtemperatur (zwecks Komplexbildung den Ansatz mindestens 15 Min. vor 
Einsatz ansetzen, Verdünnung 1:100 in Trispuffer, Wirkungszeit 30 Min.)   
15. Siehe 9. 
16. Farbentwicklung unter Induktion der Meerretich-Peroxidase-Reaktion durch 
Applikation von AEC (3-Amino-9-Ethylcarbazol)-Chromogenlösung (Zytomed), 
farbloses Chromogen wird durch die Aktivität der Peroxidase in ein farbiges 
Enzymprodukt umgewandelt. Ansatz AEC binnen 30 Min. vor Auftrag (Wirkungszeit 
bis zu 30 Min., mikroskopische Kontrolle ist ratsam, um extreme Farbentwicklungen 
evtl. früher abzustoppen)  
17. Abstoppen der Farbentwickung in Aqua dest. 
18. Gegenfärben der Zellkerne durch 5-min. Eintauchen in Hämalaunlösung nach Mayer 
und Bläuen unter fließendem Leitungswasser (10 Min.) 
19. Eindecken der Schnittpräparate mit wässrigem Eindeckmittel (Aquatex®) 
 
2.2.4 MAP2 – Darstellung 
Das Vorkommen von Mikrotubuli-assoziierten-Proteinen (MAPs) und ihre Bedeutung für den 
Aufbau und die Funktion von Komponenten des neuronalen Zytoskeletts (Mikrotubuli) wurde 
ausführlich in Kapitel 1.6 erläutert.  
Nach Funktion und zell- bzw. zellausläuferspezifischem Auftreten lassen sich MAPs in 
verschiedene Subgruppen klassifizieren. Das in vorliegende Untersuchungen einbezogene 
MAP2 ist vor allem in Dendriten und Perikarya von Nervenzellen lokalisiert. Ein 
hochmolekulares Paar dieses Proteins, MAP 2a,b (280 kDa) kann durch den hier eingesetzten 
Primärantikörper MAP 2a,b Ab-2, Klon AP20 (Dianova GmbH Hamburg) höchst spezifisch 
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nachgewiesen werden. Es handelt sich dabei um einen monoklonalen Antikörper des Isotyps 
IgG1, der keine Kreuzreaktionen mit MAP1, MAP5, Tubulin, Tau oder der 
niedermolekularen Form MAP 2c (70 kDa) aufweist. Als Immunogen diente Mikrotubuli-
assoziiertes Protein aus Rinderhirn, die kommerzielle Produktion erfolgte über in-vitro-
Kulturen von Hybridomzellen (Fusionierung von B-Lymphozyten und Myelomzellen der 
Maus). Die Gewinnung aus Mäuseaszitis ist heute aus Tierschutzgründen verboten. Der Klon 
AP20 wurde 1994 klassifiziert (Kalcheva et al. 1994), das korrespondierende Epitop 
beinhaltet die Aminosäuren 995-1332 des humanen MAP2-Moleküls. Als Sekundärreagenz 
wird ein biotinylierter Antikörper aufgetragen, der gegen das FC-Fragment des 
Primärantikörpers gerichtet ist. Der Sekundärantikörper stellt so die Verbindung zwischen 
Primärantikörper und Tertiärreagenz her und wird dementsprechend auch als 
„Brückenantikörper“ bezeichnet. Peroxidase-konjugiertes (Strept)Avidin (nicht-biotinyliert) 
dient als Tertiärreagenz und stellt die Verbindung zum biotinylierten Brückenantikörper dar. 
Die Farbreaktion wird nach Zugabe von Chromogen durch Peroxidase katalysiert und führt zu 
einem unlöslichen, farbigen Niederschlag (LASB-Methode). Als Positiv-Kontrolle fanden 
Schnittpräparate der frontalen Großhirn-Rinde eines Falles Anwendung, der an einer akuten 
Verblutung verstorben war. 
Färbeprotokoll zur Darstellung des Antigens MAP 2a,b in Nervenzellen durch den Antikörper 
MAP 2a,b Ab-2, Klon AP20: 
1. Entparaffinierung der Schnittpräparate in frischem Xylolbad (15 Min.), Xylol 
wechseln und Vorgang wiederholen (15 Min.) 
2. Rehydrierung in absteigender Ethanolreihe (2x5 Min. 100% Ethanol, gefolgt von 
jeweils 5 Min. 96%, 80% und 70% Ethanol) und Aqua dest. (5 Min.) 
3. Tris-Pufferlösung (pH 7,4 - 7,6; Spülpuffer, Ansatz siehe Anhang D.2) 5 Min. in 
Glasküvette 
4. Schnittpräparate in Citrat-Pufferlösung (pH 6) einsetzen und per Mikrowelle 
aufkochen (pro Küvette 1 Min. bei max. Temperatur (800 W),  gefolgt von 9 Min. bei 
90 W)  = hitzeinduzierte Antigen-Demaskierung (10 Min.) 
5. Schnittpräparate auskühlen lassen (10 Min.), spülen mit Aqua dest. (Spritzflasche) 
6. Tris-Pufferlösung (in Glasküvette, 9 Min., 3x wechseln) 
7. Blocken der Endogenen Peroxidase-Aktivität in 3% H2O2 (15 Min.), in dieser Zeit 
Ansetzen des Primärantikörpers MAP 2a,b Ab-2 (Klon AP 20) mit einer Verdünnung 
von 1:100 (Antikörper : Antikörperverdünnungsmedium) 
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8. Tris-Pufferlösung (gründlich spülen, danach einsetzen in Glasküvette, 9 Min., 3x 
wechseln) 
9. Applikation des Primär-Antikörpers MAP 2a,b Ab-2 (Klon AP 20) auf die 
Objektträger in feuchter Kammer  bei Raumtemperatur (Inkubationszeit 60 Min.) 
10. Siehe 8. 
11. Applikation des verdünnten Sekundär-Antikörpers (Brücken-Antikörper, biotin-
konjugierter Ziege-anti-Maus/Kaninchen-Antikörper, Verdünnung 1:1000 mit 
Antikörperverdünnungsmedium) auf die Objektträger in feuchter Kammer bei 
Raumtemperatur (Inkubationszeit 30 Min.) 
12. Siehe 8. 
13. Applikation von mit Peroxidase-konjugiertem Streptavidin in feuchter Kammer bei 
Raumtemperatur (Ansatz dieses Komplexes binnen 15 Min. vor Einsatz, Verdünnung 
1:500 mit Tris-Puffer, Wirkungszeit 30 Min.)   
14. Siehe 8. 
15. Farbentwicklung unter Induktion der Meerretich-Peroxidase-Reaktion durch 
Applikation von AEC (3-Amino-9-Ethylcarbazol)-Chromogenlösung (Zytomed), 
farbloses Chromogen wird durch die Aktivität der Peroxidase in ein farbiges 
Enzymprodukt umgewandelt. Ansatz AEC binnen 30 Min. vor Auftrag (Wirkungszeit 
bis zu 30 Min., mikroskopische Kontrolle ist ratsam, um extreme Farbentwicklungen 
evtl. früher abzustoppen)  
16. Abstoppen der Farbentwickung in Aqua dest. 
17. Gegenfärben der Zellkerne durch 5-min. Eintauchen in Hämalaunlösung nach Mayer 
und Bläuen unter fließendem Leitungswasser (10 Min.) 
18. Eindecken der Schnittpräparate mit wässrigem Eindeckmittel (Aquatex®) 
 
 
2.3   Histologische Anatomie von Ammonshorn und Rückenmark 
2.3.1   Die Ammonshornformation 
Der Hippokampus retrocommissuralis (Hippocampus im engeren Sinne) liegt innerhalb des 
Lobus temporalis an der Medialseite des Gyrus parahippocampalis in der Tiefe. Als Teil des 
Allocortex rollt sich der Hippocampus entwicklungsgeschichtlich um einen längs 
verlaufenden Sulcus hippocampalis und wölbt sich in das Unterhorn des Seitenventrikels vor. 
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Es lassen sich im Wesentlichen drei hippocampale Abschnitte unterteilen: 
• Gyrus dentatus (Zahnkern) 
• Cornu ammonis (Ammonshornformation) 
• Subiculum 
Neben dem Aufbau des Periarchicortex (Schichtenbau zwischen Archi- und Neocortex), zu 
dem das Presubiculum, das Parasubiculum sowie die Regio entorhinalis zählen, werden der 
Gyrus dentatus und das Cornu ammonis zytoarchitektonisch dem Archi- bzw. Paleocortex 
zugeordnet. 
Der histologische Aufbau der Ammonshornformation ist dreischichtig: 
I. Stratum radiatum-lacunosum-molekulare (apikale Dendriten der Pyramidenzellen) 
II. Stratum pyramidale (Perikarya der Pyramidenzellen) 
III. Stratum oriens (auch Stratum basale genannt, Dendriten der Pyramidenzellen), 
grenzt zur ventrikulären Oberfläche an den Alveus hippocampi, der vor allem Axone 
der Pyramidenzellen führt und sich in den Fornix fortsetzt 
 
            
Abbildung 2.2: Schematische Darstellung der Regionen der 
Ammonshornformation 
    
Anhand der unterschiedlichen Architektonik der Histologie dieser Schichten, der Größe der 
Perikarya, der Zelldichte und der Schichtbreite lässt sich die Ammonshornformation in 
weitere Subregionen charakterisieren:  
 
• CA4-Region (von Cornu Ammonis): Umgeben vom Gyrus dentatus, aufgelockerte       
Zellregion von Nervenzellen. Aufgrund funktioneller und anatomischer Aspekte ist 
eine Zusammenfassung der CA4-Region mit dem Stratum multiforme des Gyrus 
dentatus sinnvoll (=Hilus fasciae dentatae).  
• CA3-Region: Breites, lockeres Band großer Pyramidenzellen. 
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• CA2-Region: Das Stratum pyramidale erscheint aufgrund der dichten Anordnung der 
Perikarya schmal. 
• CA1-Region: Kleinere Pyramidenzellen, lockere Anordnung mit Übergang in das 
Subiculum. 
 
2.3.2   Das Halsmark 
Die im Inneren des Organs gelegene graue Substanz (Substantia grisea) ist im Querschnitt 
durch die typische Schmetterlingsform charakterisiert, die durch Vorder- und Hinterhorn (im 
unteren Halsmark auch Seitenhorn, siehe Abb. 2.3) beider Seiten gebildet wird. Die mediale 
Verbindung ist die Commissura grisea, die den Zentralkanal umschließt und ventral von der 
Commissura alba begleitet wird, in der viele Fasern der weißen Substanz die Seite kreuzen. 
Die graue Substanz besteht im Wesentlichen aus den Perikarya von Nervenzellen. Der Raum 
zwischen den Perikarya wird als Neuropil bezeichnet, welches vor allem Dendriten, Axone 
und Gliazellfortsätze enthält. Auf die zytoarchitektonische Gliederung in verschiedene 
Laminae und die verschiedenen Zellgruppen des Halsmarks soll hier - da für vorliegende 
Studien von geringerer Bedeutung - nicht näher eingegangen werden.  
                                       
Abbildung 2.3: Rückenmarksquerschnitt in Höhe des unteren 
Zervikalmarks. Färbungsbedingt stellt sich die weiße Substanz hier 
dunkel dar (modifiziert nach Haines 1991). 
 
Die weiße Substanz (Substantia alba) gliedert sich beidseits symmetrisch in Vorder-, Seiten- 
und Hinterstrang. Sie besteht aus überwiegend myelinisierten Nervenfasern, die als Bündel 
(Tractus) afferente und efferente Leitungsbahnen bilden. Des Weiteren kommen Gliazellen 
vor, wobei sich besonders perivaskulär und subependymal Astrozytenfortsätze nachweisen 
lassen (mechanische und metabolische Aufgaben).  
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An das Rückenmark treten posterior die dorsalen, sensiblen Spinalnervenwurzeln heran, von 
der Vorderseite verlassen die ventralen Spinalnervenwurzeln, hauptsächlich motorischer 
Qualität, das Rückenmark. Umschlossen wird der Teil des zentralen Nervensystems von den 
drei Rückenmarkshäuten: Die Dura mater spinalis, zwischen deren Blättern sich der mit 
Fettgewebe und Venen ausgefüllte Epiduralraum befindet, die Arachnoidea mater spinalis, 
deren äußeres Blatt der Dura anliegt (dazwischen befindet sich ein kapillärer Spalt, das 
Spatium subdurale) und deren inneres Blatt durch den mit Liquor gefüllten 
Subarachnoidalraum von der Pia mater spinalis getrennt wird. Die Pia mater spinalis bedeckt 
die marginale Gliaschicht der weißen Substanz des Rückenmarks.  Das Zervikalmark stellt 
eine Grenzregion zwischen intra- und extrakranieller Durchblutung dar und ist somit bei dem 
Vorliegen einer globalen Hirnischämie von besonderem Interesse (vgl. Kap. 1.5.3). 
 
 
2.4 Morphologische Diagnostik und Auswertung  
2.4.1 Makroskopischer Befund 
Das Gehirn: Bei der makroskopischen Untersuchung wurde zunächst das Hirngewicht 
berücksichtigt, das auch in Relation zum physiologischen (anatomischen) Hirngewicht des 
jeweils gleichen Geschlechts und Lebensalters gestellt wurde.  Weiterhin wurden Zeichen 
eines erhöhten Hirndrucks erfasst: Verstrichene Furchen, glatte Gyri, Druckfurchen der 
Hippokampusformation und der Kleinhirntonsillen (Druckkonus), wobei die Druckfurchen 
teilweise hämorrhagisch infarziert bzw. bereits nekrotisch verändert sein konnten. Die Brücke 
wurde auf druckbedingte Blutungen und Nekrosen untersucht, der Okzipitallappen explizit 
auf eine hämorrhagische Infarzierung. 
Das Halsmark: Bei der makroskopischen Befunderhebung des Halsmarks wurden nicht-
traumatische Blutungen und Zeichen der Nekrose ebenso erfasst wie nekrotisches 
Kleinhirngewebe im Subduralraum bzw. im Subarachnoidalraum (SAR). Sekundäre 
Einblutungen in den Subdural- bzw. Subarachnoidalraum wurden gesondert dokumentiert.  
 
2.4.2  Mikroskopischer Befund 
Halsmark – reaktive Veränderungen 
Die mikroskopische Auswertung erfolgte unter einem Lichtmikroskop der Firma Zeiss bei 
200- bis 400-facher Vergrößerung. 
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Die Schnittpräparate des Halsmarks wurden einerseits durch den enzymhistochemischen 
Nachweis der NAS-DClAE auf das Vorhandensein von neutrophilen Granulozyten 
untersucht, andererseits konnte immunhistochemisch durch Antigen-Antikörper-Reaktionen 
des CD68-Proteins die Invasion von Makrophagen in das Nervengewebe nachgewiesen 
werden. Neutrophile waren als kleine, granulierte und polymorphkernige Zellen mit 
intensivem roten Farbniederschlag deutlich erkennbar (NAS-DC1AE), ebenso ließen sich 
große, rot markierte und teilweise mit Granula besetzte oder aggregierte Makrophagen 
(CD68) ohne Verwechslungsmöglichkeiten differenzieren. Die Untersuchungen wurden 
getrennt voneinander ausgewertet und dokumentiert. Je nach Vorkommen genannter Zellen 
im Neuropil des Halsmarks wurde das Untersuchungsmaterial als positiv (5 oder mehr 
markierte Zellen) bzw. negativ (keine reagierenden Zellen nachweisbar) befundet. Zellen, die 
topographisch nahe des Intravasalraums oder angrenzend an parenchymale Blutungsbezirke 
gelegen waren, wurden nicht berücksichtigt. Neutrophile Granulozyten oder Makrophagen, 
die in der Leptomeninx angetroffen werden konnten, wurden nach genanntem Prinzip 
gesondert dokumentiert. Neben dem Auftreten von Makrophagen und Neutrophilen in 
Neuropil bzw. im Subarachnoidal- und Subduralraum wurde das Zervikalmark explizit auf 
Blutungen, eine fehlende Kernanfärbung als Zeichen einer Marknekrose und auf die 
Abtropfung von Kleinhirngewebe in den Halswirbelkanal (als Folge einer Nekrose der 
Kleinhirntonsillen) untersucht. Es wurden neben Querschnittpräparaten auch längsverlaufende 
Schnittpräparate zur Auswertung herangezogen.  
Im Zentrum der Studien standen neben dem Halsmark auch die Hypophyse sowie der N. 
opticus, die als Grenzregionen zwischen extra- und intrakranieller Blutversorgung auf 
reaktive Veränderungen im Sinne einer Invasion von Leukozyten oder Makrophagen in das 
Parenchym. Außerdem wurden genannte Strukturen auf hirndruckbedingte Blutungen und 
Gewebenekrosen untersucht. 
Die Auswertung der Schnittpräparate erfolgte unter einem Lichtmikroskop der Firma Zeiss 
bei 200- bis 400-facher Vergrößerung (Axioscope, Firma Zeiss, Jena). Die fallspezifische 
Auswertung wurde in tabellarischer Form im Anhang (Ahg. A4) aufgeführt. 
Ammonshorn – degenerative Veränderungen 
Basierend auf der anatomischen Einteilung der Ammonshornformation wurden die Segmente 
CA1 bis CA4 separat voneinander untersucht. Da  kurzfristig (innerhalb von Minuten) nach 
Ischämie die Reagibilität der Nervenzellen mit dem Antikörper MAP2 schwindet, stellt sich 
in vorliegenden Untersuchungen die Frage nach der Anzahl noch positiv reagierender 
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Neurone. Daher erfolgte eine prozentuale Erfassung der das Antigen exprimierender Neurone 
sowohl des Hirntod- als auch des Kontrollkollektivs. In jedem Segment wurden 100 
Nervenzellen ausgezählt, die je nach zytoplasmatischem Farbniederschlag als MAP2-positiv 
bzw. MAP2-negativ bewertet wurden. Die Auszählung der Präparate erfolgte unter einem 
Lichtmikroskop der Firma Zeiss bei 400-facher Vergrößerung. Um die Erfassung der 
Zellzahlen zu erleichtern, wurde ein manuelles Zählgerät (Assistent Counter AC-8, Firma 
Karl Hecht) verwendet. Eine deutliche Abgrenzung MAP2-positiver von MAP2-negativen 
Neuronen war insgesamt ohne Schwierigkeiten möglich. Ebenfalls ließen sich MAP2-
negative Neurone insgesamt ohne Schwierigkeiten von anderen Zellen und Gewebestrukturen 
differenzieren. Die detaillierten Ergebnisse der Auszählung sind im Anhang (A.5 und A.6) 
tabellarisch aufgelistet. 
Die Auszählung sämtlicher Präparate der MAP-, NAS- und CD68- Darstellungen erfolgte 
blind, d.h. ohne Kenntnis des jeweiligen, dem Objekt zugehörigen Kollektivs (Hirntod- vs. 
Kontrollkollektiv) und damit ohne Kenntnis jeglicher fallspezifischer Diagnosen, Befunde 
und Beatmungszeiten. 
 
2.4.3 Statistische Auswertung 
Da es sich bei vorliegender Arbeit vor allem um deskriptive Studien handelt, wurden anhand 
der makroskopischen und mikroskopischen Befunde Häufigkeitstabellen erstellt, die 
qualitative Aussagen über die Fallzahl der positiv bewerteten Befunde erlauben und deren 
Häufigkeiten (absolut und in Prozent) angeben. 
Die statistischen Berechnungen folgten einem explorativen Ansatz, geprüft wurde mit 
zweiseitiger Fragestellung. Eine Normalverteilung des zugrundeliegenden Fallmaterials war 
nicht anzunehmen. Um statistisch signifikante Unterschiede der morphologischen Befunde 
innerhalb einzelner Diagnosegruppen, Altersklassen oder einer Abhängigkeit der Befunde 
vom Geschlecht nachzuweisen, wurden Kreuztabellen der Ergebnisse dem Exakten Test nach 
Fisher unterzogen, wobei Unterschiede als signifikant betrachtet wurden, wenn der p-Wert # 
0,05 war. Der Exakte Test nach Fisher wurde hier aufgrund der teilweise niedrigen 
Besetzungszahlen als Spezialtest des Chi Quadrat gewählt. 
Die statistischen Auswertungen der histologischen Untersuchungen MAP2-exprimierender 
Neurone innerhalb der Ammonshornregion basieren auf dem Anteil MAP2-positiv bewerteter 
Neurone (prozentuale Erfassung). Zur Signifikanzüberprüfung wurden aufgrund der 
unbekannten Verteilung des Fallmaterials nichtparametrische Verfahren eingesetzt.  
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Folgende Testverfahren fanden Anwendung: 
Friedman-Test: Unterschiede der Anzahl MAP2-positiver Neurone innerhalb der 
verschiedenen CA-Regionen des Hirntod-Kollektivs konnten durch diesen Test aufgezeigt 
werden. Er findet bei einem Vergleich von mehr als zwei abhängigen Stichproben 
Anwendung, die Irrtumswahrscheinlichkeit lag hier bei 5% (somit ist eine statistische 
Signifikanz bei  p # 0,05 gegeben). 
Wilcoxon-Vorzeichen-Rangtest, Bonferroni-korrigiert: Als Post-Hoc-Test (Folgetest) nach 
signifikanten Ergebnissen des Friedman-Tests wurden die abhängigen Stichproben paarweise 
verglichen um zu erkennen, welche der untersuchten CA-Regionen des Hirntod-Kollektivs 
sich signifikant voneinander unterschieden. Aufgrund des multiplen Testproblems ergab sich 
nach Bonferroni-Korrektur ein adjustiertes Signifikanzniveau von !=0,008=0,8% (statistische 
Signifikanz bei p # 0,008).  
U-Test nach Mann und Whitney (Wilcoxon-Rang-Summ-Test), Bonferroni-korrigiert: Bei 
diesem Test werden paarweise unabhängige Stichproben verglichen. Bei vorliegenden 
Untersuchungen diente der Test dem Vergleich der verschiedenen CA-Regionen jeweils des 
Hirntod- und des Kontrollkollektivs. Bonferroni-korrigiert ergaben sich für das adjustierte 
Signifikanzniveau Werte von !=1,2%. Die Ergebnisse wurden als signifikant betrachtet, 
wenn der p-Wert # 0,012 war. 
 
Sämtliche statistische Berechnungen sowie Häufigkeitstabellen und graphische Abbildungen 
der Ergebnisse mittels Boxplots wurden mit Hilfe des Statistikprogramms SPSS® 17.0 (SPSS® 
GmbH Software, München) angefertigt. Die Boxplots geben den Median, 1. und 3. Quartil 
sowie Minimum und Maximum der Werte wieder. Zur Herstellung von Balken- und 
Spaltendiagrammen diente das Programm Microsoft® Excel® 2008 für Mac, Version 12.1.3. 








3.1 Makroskopische Neuropathologie 
3.1.1 Typische Strukturveränderungen  
Bei der makroskopischen Untersuchung fiel sowohl im Verlauf der Autopsie als auch nach 
Formalinfixierung ein generalisiertes Hirnödem und die reduzierte Konsistenz des Gehirns 
auf. Das Gewebe war weich und extrem leicht verletzlich, die Farbe der Hirnoberfläche war 
schmutzig-grau. In der Regel bestand eine generalisierte Nivellierung des 
Großhirnwindungsreliefs, die Gyri waren extrem abgeplattet, die Sulci verstrichen (vgl. Abb. 
3.1, 3.2 und 3.3).  
     
Abbildung 3.1: Hirnvolumenvermehrung durch Ödem mit makroskopisch sichtbaren Zeichen der 
intrakraniellen Druckerhöhung: Nivellierung des Großhirnwindungsreliefs, Druckkonus der 
Kleinhirntonsillen und Uncusschnürfurchen - hier nach Schädelhirntrauma mit frontobasalen 
kortikalen Blutungen und traumatischer Subarachnoidalblutung. 
Bei der Autopsie füllte das Gehirn die Schädelkapsel meist vollständig aus und die darüber 
liegende Dura mater war gespannt. Da die morphologischen Strukturen durch die breiige 
Konsistenz bei der Schnittführung am Obduktionstisch nicht mehr differenzierbar wären, 
konnte die weitere Untersuchung des Gehirns nur nach Formalinfixierung stattfinden. Doch 
auch nach Fixierung wurde die übliche „Härtung“ häufig nicht erreicht, das Gewebe war 
bröckelig und sehr fragil. Trotz unscharfer, verwaschener Zeichnung ließen sich die 
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verschiedenen Hirnstrukturen abgrenzen. Das Ventrikelsystem war in der Regel extrem 
eingeengt (vgl. Abb. 3.2)  
     
Morphologisch sichtbare Folgen der intrakraniellen Druckerhöhung waren außerdem eine 
transtentorielle Massenverschiebung durch die Incisura cerebelli in die hintere Schädelgrube 
(Uncusschnürfurchen, vgl. Abb. 3.1 und 3.3), eine Verschiebung von Mittellinienstrukturen 
zur Gegenseite (bei unilateraler Pathogenese) sowie eine Verlagerung der Kleinhirntonsillen 
in den Spinalkanal (Kleinhirndruckkonus, vgl. Abb. 3.1 und Abb. 3.4). Nekrotisches 
Kleinhirngewebe konnte häufig innerhalb des Spinalkanals - auch in kaudalen Abschnitten - 
aufgefunden werden (vgl. Abb. 3.5).  
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Herdförmige Veränderungen in Form von Blutungen fanden sich, falls nicht durch Krankheit 
oder Trauma vorgegeben, als Zeichen des erhöhten Hirndrucks in der 
Hippokampusformation, den Kleinhirntonsillen, der Brücke (vgl. Abb. 3.3 und 3.6) sowie in 
einigen Fällen im Okzipitallappen in Form eines hämorrhagischen Infarkts.  
                
 
 
Abbildung 3.4:  
Herniation der Klein-
hirntonsillen durch das 
Foramen occipitale 
magnum in den Spinal-
kanal. Deutlich sichtbarer 
Druckkonus der Tonsillen 
mit hämorrhagischer 




Abbildung 3.5:  
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Abbildung 3.6:  
Blutung innerhalb der Brücke als 
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Die dokumentierten nativen Hirngewichte des Gesamtkollektivs (Ahg. A.3) lagen im Bereich 
zwischen 480 und 2290g (n=98, Mittelwert: 1496,5g), die Gewichte der formalinfixierten 
Gehirne lagen im Bereich zwischen 490 und 2030g (n=149, Mittelwert: 1432,9g).  
Da das Hirngewicht des Menschen von seinem Geschlecht und dem Lebensalter abhängig ist, 
wurden per Literaturrecherche Vergleichskollektive herangezogen, die das jeweilige 
physiologische Hirngewicht angeben. Folgend werden drei Untersuchungen den 
Auswertungen des Hirntod-Kollektivs gegenübergestellt, wobei die Klassifizierung des 
Fallmaterials jeweils nach den Kriterien der verschiedenen Vergleichskollektive erfolgte. 
Spann und Dustmann (1965) untersuchten das physiologische Hirngewicht des Menschen 
anhand eines rechtsmedizinischen Obduktionsmaterials in etwa 1600 Fällen 
(Vergleichskollektiv I).  Ihre Ergebnisse wurden nach drei verschiedenen Altersklassen und 
dem Geschlecht klassifiziert und vorliegend in tabellarischer und graphischer Form den 
nativen Hirngewichten des Hirntod-Kollektivs gegenübergestellt (siehe Tab. 3.1 und Abb. 
3.7).  
Geschlecht Alter (Jahre) 
Vergleichskollektiv I 
(n=1600), Angaben in g 
Hirntod-Kollektiv 
(n=90), Angaben in g 
15-45 1448 1594  (n=43) 
45-65 1412 1519  (n=22) männlich                  
65-94 1358 1353  (n=6) 
15-45 1325 1423  (n=9) 
45-65 1277 1392  (n=8) weiblich                   
65-94 1211 1350  (n=2) 
Tabelle 3.1: Native Hirngewichte des Hirntod-Kollektivs wurden dem Vergleichskollektiv I 
gegenübergestellt (Spann u. Dustmann 1965). Das Fallmaterial wurde nach Geschlecht und Alter (je 
drei Gruppen) klassifiziert. Angaben in Gramm (g). 
        
Abbildung 3.7: Mittleres (natives) Hirngewicht des Hirntod-Kollektivs (rot) und des 
Vergleichskollektivs I (blau) nach Spann und Dustmann (1965), getrennt nach Alter und Geschlecht. 


























Die Gegenüberstellung der Hirngewichte des weiblichen Geschlechts zeigte in jeder 
Altersklasse deutlich höhere Messwerte innerhalb des Hirntod-Kollektivs, die mit 98-139g 
eindeutig über den Normgewichten des Vergleichskollektivs I lagen. Das männliche Gehirn 
war in den Altersklassen bis zum 65. Lebensjahr ebenso schwerer in Fällen eines Hirntodes 
(107-146g). Ausschließlich in der Altersklasse von 65-94 Jahren lag das mittlere Hirngewicht 
des Hirntod-Kollektivs mit 5g unter dem der Vergleichsgruppe, möglicherweise bedingt 
durch eine Altersatrophie, wobei die Fallzahl (n=6) hier sehr gering war. Das 
durchschnittliche Hirngewicht der in Formalin fixierten Gehirne war in dieser Altersklasse 
mit 1366g gegenüber dem Vergleichskollektiv I erhöht (n=9). 
Bei der Gegenüberstellung des Hirntod-Kollektivs zu den Normalwerten menschlicher 
Hirngewichte nach Sundermann und Boerner (1949) wurde eine Alterklassifizierung in 
Lebensdekaden vorgenommen. Trotz geringer Fallzahlen der nativen Hirngewichte des 
Hirntodkollektivs konnte ein gegenüber dem Vergleichskollektiv II deutlich erhöhtes 
Hirngewicht (73-350g) in sämtlichen Lebensdekaden nachgewiesen werden (siehe Tab. 3.2 
und Abb. 3.8). 
Alter      
(Jahre) 
Vergleichskollektiv II     
Männlich, Angaben in g 
Hirntod-Kollektiv 
Männlich (n=68), 
Angaben in g 
Vergleichskollektiv II 
Weiblich, Angaben in g 
Hirntod-Kollektiv 
Weiblich (n=19), 
Angaben in g 
17 -19 1340 1690 (n=4) 1242 1430 (n=2) 
20 -29 1396 1597 (n=15) 1234 1510 (n=2) 
30 - 39 1365 1615 (n=15) 1233 1420 (n=3) 
40 - 49 1366 1538 (n=8) 1240 1382 (n=4) 
50 - 59 1375 1526 (n=14) 1200 1453 (n=5) 
60 - 69 1323 1475 (n=6) 1178 1260 (n=2) 
70 - 85 1279 1352 (n=6) 1121 1350 (n=1) 
Tabelle 3.2: Native Hirngewichte des Hirntod-Kollektivs wurden dem Vergleichskollektiv II 
gegenübergestellt (Sundermann u. Boerner 1949), die ihr Fallmaterial nach Geschlecht und Alter (in 
Dekaden) klassifizierten. Angaben in Gramm (g). 
       
Abbildung 3.8: Mittleres (natives) Hirngewicht des Hirntod-Kollektivs (rot) und des 
Vergleichskollektivs II (blau) nach Sundermann und Boerner (1949), getrennt nach Alter und 






























































































Den Angaben von Boyd (1962) über das Hirngewicht in jüngerem Lebensalter 
(Vergleichskollektiv III) wurden die nativen Hirngewichte des Hirntod-Kollektivs ebenfalls 
in tabellarischer und graphischer Form gegenübergestellt (siehe Tab. 3.3 und Abb. 3.9). 
Geschlecht Alter (Jahre) 
Vergleichskollektiv III 
Angaben in g 
Hirntod-Kollektiv  
Angaben in g 
männlich 10-20 1393,8 1609 (n=11) 
10-20 1275,4 1434 (n=5) 
weiblich 
11-15 1269,4 1434 (n=5) 
Tabelle 3.3: Native Hirngewichte des Hirntod-Kollektivs wurden dem Vergleichskollektiv III 
gegenübergestellt (Boyd 1962), deren Fallmaterial das Hirngewicht in jüngeren Lebensjahren 
repräsentiert. Angaben in Gramm (g). 
 
Abbildung 3.9: Mittleres (natives) Hirngewicht des Hirntod-Kollektivs (rot) und des 
Vergleichskollektivs III (blau) nach Boyd (1962), getrennt nach Alter und Geschlecht. 
 
In dieser Gegenüberstellung lagen die Hirngewichte des Hirntod-Kollektivs mit 164,6g bis 
215,2g weit über denen des Vergleichskollektivs III. Da unter den Fällen weiblichen 
Geschlechts in der Altersklasse 10-20 Jahre nur Fälle zwischen dem 11. und 15. Lebensjahr 
zur Verfügung standen, wurde dort zusätzlich das mittlere Hirngewicht exakt ermittelt. Auch 
die Durchschnittswerte der formalinfixierten Hirne lagen stets über denen der 
Vergleichsgruppe III. 
 
3.1.3 Intrakranieller Hirndruck 
Veränderungen des Gehirns (n=149): Eine Abflachung der Hirnwindungen sowie ein 
Druckkonus der Kleinhirntonsillen wurde in sämtlichen Fällen (n=149) festgestellt, 
Schnürfurchen im Bereich der Unci lagen in nur einem Fall nicht vor und eine Nekrose der 
Kleinhirntonsillen konnte in 75,8% der 149 Fälle nachgewiesen werden. Druckbedingte 
Blutungen und/oder eine Nekrose der Brücke waren in 71,4% vorhanden. Eine Verlagerung 
der Mittellinie fand sich in 47,7%, ein hämorrhagischer Infarkt des Okzipitallappens in 

























Das Halsmark (n=90): Abgetropftes nekrotisches Kleinhirngewebe, i.e. die makroskopisch 
sichtbare Ummantelung des Halsmarks durch nekrotisches Kleinhirngewebe, konnte in 75,6% 
der Fälle dokumentiert werden. Blutungen und/oder Nekrosen innerhalb des Parenchyms 
waren in 53,4% vorhanden, epidurale (EDB), subdurale (SDB) oder subarachnoidale (SAB) 
Blutungen wurden in 45,3% der Fälle beobachtet.  
Die Ergebnisse dieser Untersuchungen wurden tabellarisch zusammengefasst (Tab. 3.4) und 
anschaulich in einer Graphik dargelegt (Abb. 3.10). 
Die grundlegenden fallspezifischen Auswertungen können der Tabelle A.3 (Gesamtkollektiv: 
Makroskopie) des Anhangs entnommen werden. 
Makroskopische Befunde 
Anzahl der Fälle 
(gesamt) 
Anzahl der Fälle 
(positiver Befund) 
Häufigkeiten in % 
(positiver Befund) 
Abflachung der Hirnwindungen 149 149 100 
Kleinhirndruckkonus 149 149 100 
Uncusschnürfurche 149 148 99,3 
Tonsillennekrose 149 113 75,8 
Brückenblutung/ -nekrose 147 105 71,4 
Mittellinienverlagerung 149 71 47,7 
Gehirn 
Hämorrhag. Infarkt okzipital 141 22 15,6 
Kleinhirnnekrose 90 68 75,6 
Markblutung/ -nekrose 88 47 53,4 Halsmark 
EDB, SDB, SAB 86 39 45,3 
Tabelle 3.4: Häufigkeiten makroskopischer Befunde innerhalb des Gesamtkollektivs (EDB= 
Epidurale Blutung, SDB= Subdurale Blutung, SAB= Subarachnoidale Blutung). 
         
Abbildung 3.10: Prozentuale Häufigkeiten makroskopischer Befunde innerhalb des Gesamtkollektivs 
(EDB= Epidurale Blutung, SDB= Subdurale Blutung, SAB= Subarachnoidale Blutung). 
 
 
3.1.4 Korrelation: Makroskopische Befunde und Diagnosegruppen 
Nach Klassifizierung des Gesamtkollektivs in verschiedene Diagnosegruppen (Dg)                      
(I= Intrakranielle Blutungen und Traumata [n=103], II= Globale Hirnischämie [n=38],             
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III= Intoxikation [n=8]; vgl. Kap. 2.1) verteilen sich die makroskopischen Befunde wie aus 
Tabelle 3.5 ersichtlich.  
 
Anzahl der Fälle 
(gesamt) 
Anzahl der Fälle 
(positiver Befund) 
Häufigkeiten in % 
(positiver Befund) Makroskopische Befunde, 
klassifiziert nach Diagnosegruppen 
I II III I II III I II III 
Abflachung der Hirnwindungen 103 38 8 103 38 8 100 100 100 
Kleinhirndruckkonus 103 38 8 103 38 8 100 100 100 
Uncusschnürfurche 103 38 8 102 38 8 99 100 100 
Tonsillennekrose 103 38 8 75 32 6 72,8 84,2 75 
Brückenblutung/ -nekrose 101 38 8 76 22 7 75,2 57,9 87,5 
Mittellinienverlagerung 103 38 8 68 3 0 66 7,9 0 
Gehirn 
Hämorrhag. Infarkt okzipital 97 36 8 12 8 2 12,4 22,2 25 
Kleinhirnnekrose 70 14 6 53 10 5 75,7 71,4 83,3 
Markblutung/ -nekrose 69 13 6 35 9 3 50,7 69,2 50 Halsmark 
EDB, SDB, SAB 69 11 6 33 4 2 47,8 36,4 33,3 
Tabelle 3.5: Häufigkeiten makroskopischer Befunde, klassifiziert nach Diagnosegruppen (I= 
Intrakranielle Blutungen, II= Globale Hirnischämie, III= Intoxikation, EDB= Epidurale Blutung, 
SDB= Subdurale Blutung, SAB= Subarachnoidale Blutung). 
 
Eine Abflachung der Hirnwindungen, ein Kleinhirndruckkonus und Uncusschnürfurchen 
waren unabhängig von der Diagnosegruppe (Dg) in nahezu 100% der Fälle vorhanden. 
Nekrostisierte Tonsillen sowie abgetropftes Kleinhirngewebe in den Halswirbelkanal 
(Kleinhirnnekrose) fanden sich in 70-85%, wobei die höheren Werte in der Dg II bzw. III 
festgestellt werden konnten. Blutungen und/oder eine Nekrose im Bereich der Brücke waren 
in 58% der Dg II, 75% der Dg I und 88% der Dg III vorhanden.  
Eine Verlagerung der Mittellinie des Gehirns war bei intrakranieller Blutung (Dg I) in 66% 
der Fälle zu beobachten, im Gegensatz zu 8 bzw. 0% in den Dg II und III (vgl. Abb. 3.11). 
Die Häufigkeit eines hämorrhagischen Infarkts innerhalb des Okzipitallappens war in der Dg 
I (12%) geringer als in den Gruppen II und III (22-25%). Eine Blutung und/oder eine Nekrose 
innerhalb des Halsmarks konnte den Diagnosegruppen I und III in 50% der Fälle - im 
Gegensatz zur Gruppe II (70%) - zugeschrieben werden. Auffällig war ferner das häufige 
Auftreten von Epidural-, Subdural- und Subarachnoidalblutungen im HWS-Bereich der 
Diagnosegruppe I (48% in Dg I vs. 35% in Dg II und III). Eine graphische Übersicht wird in 
Abbildung 3.11 dargelegt. 
Unter Anwendung des Exakten Fisher-Tests wurden die makroskopischen Befunde der 
verschiedenen Diagnosegruppen auf Unterschiede geprüft, wobei diese Gegenüberstellung 
größtenteils keine Signifikanz aufzeigen konnte (vgl. Anhang C.1). Lediglich das 
Vorkommen einer Mittellinienverlagerung wies im Vergleich der verschiedenen 
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Zugehörigkeiten der Fälle zu bestimmten Diagnosegruppen eine hohe Signifikanz auf 
(p=0,000). Abhängig von dem zur Hirntodsymptomatik führenden ursächlichen Ereignis 
konnte somit auf ein signifikant unterschiedlich häufiges Auftreten geschlossen werden (vgl. 
Abb. 3.11): In 95,7% aller Fälle mit dem Befund einer Verlagerung der Mittellinie war 
anamnestisch eine primär traumatische Hirnschädigung vorhanden (DgI). Eine Assoziation 
der Diagnosegruppen gegenüber einer Blutung/Nekrose der Brücke ergab einen p-Wert # 
0,077. 
        
Abbildung 3.11:  Prozentuale Häufigkeiten makroskopischer Befunde, klassifiziert nach 
Diagnosegruppen (I= Intrakranielle Blutungen [orange], II= Globale Hirnischämie [gelb], III= 
Intoxikation [blau], EDB= Epidurale Blutung, SDB= Subdurale Blutung, SAB= Subarachnoidale 
Blutung). 
 
3.1.5 Korrelation: Makroskopische Befunde, Altersklassen und Geschlecht  
Zur Ansicht der absoluten Häufigkeiten nach Klassifizierung des Fallmaterials in 
verschiedene Altersklassen (vgl. Tab. 2.1) darf auf eine tabellarische Darstellung im Anhang 
verwiesen werden (Ahg. B.1). Eine zugrunde liegende Fallzahl  # 5 wurde in nachstehend 
eingefügter Tabelle 3.6 durch Klammerung markiert. Das Auftreten einer Abflachung der 
Hirnwindungen, eines Kleinhirndruckkonus sowie von Uncusschnürfurchen war unabhängig 
vom Geschlecht und von der Einteilung des Fallmaterials in verschiedene Altersklassen in 
nahezu 100% der Fälle vorhanden. Eine Verlagerung der Mittellinie des Gehirns kam mit 
zunehmendem Alter und bei maskulinem Geschlecht häufiger vor. Das Auftreten eines 
hämorrhagischen Infarkts des Okzipitallappens ließ eine deutliche Zunahme ab dem 60. 
Lebensjahr erkennen, Blutungen und/oder eine Nekrose der Brücke wurden ab dem 40. 
Lebensjahr konstant bei 80%, in jüngeren Jahren bei 45-70% festgestellt. 
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Relativ konstant waren das Auftreten einer Nekrose der Kleinhirntonsillen sowie das 
Vorhandensein von abgetropftem Kleinhirngewebe in den Halswirbelkanal mit 
Häufigkeitsmaxima in jüngeren (bis 30) Jahren. Weitere Befunde der Halswirbelsäule 
konnten als altersunabhängig bewertet werden. 
Bei Betrachtung geschlechtsspezifischer Unterschiede (Tab. 3.7 und Abb. 3.12) konnte unter 
männlichem Geschlecht neben der Diagnose einer Mittellinienverlagerung (54 vs. 33%) 
häufiger der Befund einer Nekrose und/oder einer Blutung innerhalb der Brücke festgestellt 
werden. Andere makroskopische Befunde zeigten nur sehr geringe Unterschiede im 
geschlechtsspezifischen Vergleich. 
Häufigkeiten in % (positiver Befund) 
Makroskopische Befunde 
klassifiziert nach Altersklassen (Jahre) 
0-10 10-20 20-30 30-40 40-50 50-60 60-70 70-80 
Abflachung der Hirnwindungen 100 100 100 100 100 100 100 100 
Kleinhirndruckkonus 100 100 100 100 100 100 100 100 
Uncusschnürfurche 100 95 100 100 100 100 100 100 
Tonsillennekrose 91,7 70 81 64 72,7 19,7 75 72,7 
Brückenblutung/ -nekrose 72,7 45 61,9 70,8 81,8 80,8 83,3 81,8 
Mittellinienverlagerung 8,3 40 33,3 48 54,5 53,8 83,3 63,6 
Gehirn 
Hämorrhag. Infarkt okzipital 36,4 5,3 10 4,2 27,3 12,5 81,8 70 
Kleinhirnnekrose 100 83,3 81,3 64,7 55,6 84,2 77,8 (33,3) 
Markblutung/ -nekrose (50) 58,3 46,7 58,8 55,6 57,9 55,6 (0) Halsmark 
EDB, SDB, SAB (75) 54,5 50 40 33,3 42,1 44,4 (50) 
Tabelle 3.6: Prozentuale Häufigkeiten makroskopischer Befunde, klassifiziert nach Lebensdekaden. 
Die Klammerung einiger Befunde markiert geringe Fallzahlen (EDB= Epidurale Blutung, SDB= 
Subdurale Blutung, SAB= Subarachnoidale Blutung). Eine zugrunde liegende Fallzahl  # 5 wurde 
durch Klammerung markiert. 
Anzahl der Fälle 
(gesamt) 
Anzahl der Fälle 
(positiver Befund) 
Häufigkeiten in % 
(positiver Befund) 
Makroskopische Befunde 
klassifiziert nach dem Geschlecht 
m w m w m w 
Abflachung der Hirnwindungen 106 43 106 43 100 100 
Kleinhirndruckkonus 106 43 106 43 100 100 
Uncusschnürfurche 106 43 105 43 99,1 100 
Tonsillennekrose 106 43 79 34 74,5 79,1 
Brückenblutung/ -nekrose 104 43 83 22 79,8 51,2 
Mittellinienverlagerung 106 43 57 14 53,8 32,6 
Gehirn 
Hämorrhag. Infarkt okzipital 100 41 18 4 18 9,8 
Kleinhirnnekrose 65 25 49 19 75,4 76 
Markblutung/ -nekrose 63 25 32 15 50,8 60 Halsmark 
EDB, SDB, SAB 60 26 28 11 46,7 42,3 
Tabelle 3.7: Häufigkeiten makroskopischer Befunde, klassifiziert nach dem Geschlecht (EDB= 
Epidurale Blutung, SDB= Subdurale Blutung, SAB= Subarachnoidale Blutung). 
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Abbildung 3.12: Prozentuale Häufigkeiten makroskopischer Befunde, klassifiziert nach dem 
Geschlecht (EDB= Epidurale Blutung, SDB= Subdurale Blutung, SAB= Subarachnoidale Blutung). 
Unter Anwendung des Exakten Fisher-Tests konnte eine signifikante Assoziation des 
Auftretens einer Mittellinienverlagerung innerhalb bestimmter Altersklassen aufgezeigt 
werden (p=0,01). Der p-Wert des Auftretens eines hämorrhagischen Infarkts innerhalb der 
Altersklassen lag bei 0,08 (vgl. Ahg. C.2).  
Signifikante Unterschiede zwischen den Geschlechtern konnten per Fisher-Test ebenfalls in 
Fällen einer Verlagerung der Mittellinie (p=0,015) sowie bei einer Nekrose/Blutung der 
Brücke (p=0,001) festgestellt werden (vgl. Ahg. C.3) - Männer waren häufiger betroffen. 
 
 
3.2  Mikroskopische Untersuchungen:  
       Histologische Ergebnisse der NAS-DClAE und CD68- Darstellung  
3.2.1 Typische Strukturveränderungenen  
In vielen Fällen erschienen weiße und graue Hirnabschnitte homogen und farblos, wie 
ausgewaschen: Nur vereinzelt wurden Gliazellkerne erkennbar, die Markscheiden waren 
schwer abgrenzbar, das gesamte Parenchym zeigte sich ödematös. Die Gefäße im 
Hirnparenchym waren zum Teil kollabiert, im Subarachnoidalraum (SAR) konnten sie mit 
Blutgerinnseln prall gefüllt sein. Häufig fanden sich regional abgegrenzte, sowohl 
ischämische als auch hämorrhagische Infarkte. Die Zahl der sichtbaren Neurone war häufig 
reduziert, jedoch waren Nervenzellen in der Regel noch erkennbar, teils ischämisch 
geschädigt und nur noch schattenhaft vorhanden, manchmal geschrumpft. Nach Färbung mit 
Hämatoxylin und Eosin (HE) erschien ihr Zytoplasma eosinophil, die Zellkerne konnten 
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dunkel und pyknotisch verändert sein. Falls Nervenzellausfälle vorhanden waren, fanden sich 
diese über das gesamte Gehirn verteilt - ein Vulnerabilitätsmuster konnte grob mikroskopisch 
nicht erkannt werden. Reaktive Blutzellen waren im Parenchym in der Regel nicht 
nachweisbar - es sei denn eine Hirnblutung wurde längere Zeit bei noch intaktem 
Hirnkreislauf überlebt. Allerdings fanden sich neutrophile Granulozyten und Makrophagen in 
den Demarkationszonen von Halsmark (Abb. 3.13-15), Hypophyse (Abb. 3.16) und N. 
opticus (Abb. 3.17) - jeweils dort, wo das vom Blutkreislauf getrennte Gehirn an das vitale 
und durchblutete Gewebe des übrigen Körpers grenzt. Diese reaktiven Zellen wurden 
fotografisch dokumentiert. Neben den Entzündungsreaktionen innerhalb der Grenzzonen 
konnte häufig nekrotisches Kleinhirngewebe im SAR nachgewiesen werden (vgl. Abb. 3.18). 
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primärer Hirnschädigung 
(Trauma) bis zur 
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Abbildung 3.15:  
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Abbildung 3.16: Fotografische Darstellung einer Demarkation durch neutrophile 








Abbildung 3.17: Fotografische Darstellung einer Demarkation durch neutrophile 
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und Autolyse (a, b, c) 
mit Subarachnoidalblutung (a) 
und Strukturzerfall (b, c).  
Ein Querschnitt durch das obere 
Halsmark (c) zeigt abgetropftes 
Kleinhirngewebe im subarach-
noidalen und subduralen 
Spaltraum. 
HE-Färbung, Vergrößerung 5x. 
 
 
    a     b 
      c 
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3.2.2 Veränderungen in den Demarkationszonen 
Die Anzahl positiver mikroskopischer Befunde wurde in tabellarischer und graphischer Form 
wiedergegeben (Tab. 3.8 und Abb. 3.19). Die spezifischen Auswertungen der einzelnen Fälle 





Anzahl der Fälle  
(positiver Befund) 
Häufigkeiten in % 
(positiver Befund) 
SAR: Kleinhirn-Nekrose 49 39 79,6 
SAR: Leukozyten 49 45 91,8 
SAR: Makrophagen 23 15 65,2 
Pa: Blutung oder Nekrose 49 29 59,2 
Pa: Leukozyten 48 29 60,4 
Halsmark 
Pa: Makrophagen 44 19 43,2 
Blutung 19 14 73,7 
Nekrose 19 19 100 
Leukozyten 19 18 94,7 
Hypophyse 
Makrophagen 16 5 31,3 
SAR: Leukozyten 20 20 100 
Pa: Leukozyten 20 16 80 N. opticus 
Pa: Blutung, Nekrose 20 15 75 
Tabelle 3.8: Häufigkeiten mikroskopischer Befunde, nicht klassifiziert (SAR= Subarachnoidaler 




Das Auftreten von abgetropftem Kleinhirngewebe (SAR: Kleinhirn-Nekrose) im 
Subarachnoidal- (und Subdural-) raum (ca. 80%) sowie das Vorkommen einer parenchymalen 
Blutung und/oder Nekrose (ca. 60%) entspricht in etwa den makroskopischen Befunden (76 
vs. 80% bzw. 53 vs. 60%). Somit konnten durch die mikroskopische Diagnostik noch vier bis 
sieben Fälle zusätzlich erfasst werden, die sich der Makroskopie entzogen.   
Subarachnoidal war das Vorkommen von neutrophilen Granulozyten (Leukozyten) in über 
90%, das Auftreten von Makrophagen in 65% nachweisbar (Verhältnis 1,4:1). Eine reaktive 
Einwanderung der Zellen in das Parenchym erfolgte durch Neutrophile in 60%, durch 
Makrophagen in 43%  der Fälle (Verhältnis Leukozyten:Makrophagen = 1,4:1). 
Durch eine explizite Analyse der Einzelfälle konnte festgestellt werden, dass bei Vorkommen 
von mikroskopisch sichtbarem nekrotischem Kleinhirngewebe im Halswirbelkanal immer 
auch eine Einwanderung von Leukozyten in den Subarachnoidalraum (SAR) stattgefunden 
hatte (n=39). Makrophagen konnten nur in 2/3 der Fälle nachgewiesen werden (npositiv=12). In 
Fällen, in denen mikroskopisch keine „Kleinhirn-Abtropfung“ bestätigt werden konnte (n=9), 
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wurden dennoch in etwa der Hälfte der Fälle Leukozyten im SAR festgestellt (npositiv=5, 
nnegativ=4). Auch Makrophagen konnten hier vereinzelt angetroffen werden. 
In den wenigen Fällen, in denen keine Emigration von Neutrophilen in den SAR 
stattgefunden hatte (n=4), wurden auch keine anderen pathologischen Veränderungen des 
Halsmarks (Blutungen, Nekrosen) diagnostiziert. Konnten Leukozyten im SAR festgestellt 
werden, so waren sie in 64% der Fälle auch parenchymal anzutreffen. In 9 von 19 Fällen kam 
es zu außerdem zu keiner Einwanderung von Entzündungszellen in das Parenchym, obwohl 
eine Blutung bzw. Nekrose des Gewebes vorlag. Waren keine Leukozyten im SAR, hatte 
auch keine Emigration in das Parenchym stattgefunden. 
 
Die Hypophyse 
Eine Nekrose der Hypophyse war in vorliegendem Fallmaterial stets vorhanden, eine Blutung 
konnte in 74% der Fälle nachgewiesen werden. In 95% ließen sich neutrophile Granulozyten, 
in 30% der Fälle aktiv eingewanderte Makrophagen nachweisen (Verhältnis 
Leukozyten:Makrophagen = 3:1). 
 
Der N. opticus 
In 75% der Fälle konnte eine Blutung des Sehnervs festgestellt werden, Leukozyten waren 
subarachnoidal in 100%, parenchymal in 80% der Fälle anzutreffen. 
 
                     
Abbildung 3.19: Prozentuale Häufigkeiten der mikroskopischen Befunde (SAR= Subarachnoidaler 
Raum, Pa= im Parenchym). 
Unterschiede im Auftreten mikroskopischer Befunde abhängig von verschiedenen 
Diagnosegruppen oder Altersklassen wurden aufgrund zu geringer Fallzahlen nicht näher 
untersucht. Bei Klassifizierung des Fallmaterials nach dem Geschlecht waren per Exaktem 
Test nach Fisher keine signifikanten Unterschiede der mikroskopischen Befunde festzustellen 






















































(vgl. Ahg. C.4). Eine Übersicht zur Geschlechtsverteilung der Veränderungen des Halsmarks 
gibt Abbildung 3.20.  
                    
Abbildung 3.20:  Prozentuale Häufigkeiten mikroskopischer Befunde des Halsmarks, klassifiziert 




3.3   Mikroskopische Untersuchungen: 
        Neuronale MAP2-Expression im Ammonshorn 
3.3.1 Beobachtete Strukturveränderungen 
Der überwiegende Anteil der Großhirn-Nervenzellen des Menschen exprimiert MAP2, 
während andere Nervenzellen, z.B. die Purkinjezellen des Kleinhirns, mit dem Antikörper 
nicht reagieren. Der Farbniederschlag ist granulär bis homogen im Zytoplasma der 
Nervenzellen erkennbar und  setzte sich in die Dendriten fort. Offenbar in Abhängigkeit von 
der Agoniedauer - und einer damit assoziierten evtl. rezidivierenden zerebralen Ischämie 
sowie zusätzlich einer Reihe von anderen Faktoren - ist die Anzahl der positiv reagierenden 
Neurone von Fall zu Fall unterschiedlich. Eine breite Streuung in jedem Kontrollkollektiv ist 
die Regel, da jedes Sterben unterschiedlich abläuft und eine detaillierte Dokumentation aller 
einwirkenden Faktoren nicht möglich ist. Ferner ist bis auf den heutigen Tag unklar, ob mit 
der Expression ein bestimmter Funktionszustand der Nervenzelle bezeichnet werden kann. 
Diesen Normalbefunden des Kontrollkollektivs (n=17) stehen unsere Beobachtungen an 
Hirntodesfällen (n=27) gegenüber, in denen der übliche rotbraune Farbniederschlag im 
Perikaryon der meisten Nervenzellen des Ammonshorns extrem abgeschwächt bis nicht 
vorhanden war. Die Schatten der Nervenzellen waren trotz fehlender Expression erkennbar. 
Es konnten regelmäßig - teils vereinzelt, teils in Gruppen - positiv reagierende Neurone auch 
in Hirntodesfällen beobachtet werden. Somit fand sich eine gewisse Variabilität der 
neuronalen Reaktion sowohl in Hirntod- als auch in Kontrollfällen. 































In den folgenden Abbildungen werden MAP2-positiv reagierende Nervenzellen in der 
Ammonshornformation anhand einer Auswahl fotografisch dokumentierter Befunde des 
„Hirntod-“ sowie des „Kontrollkollektivs“ (Akutversterben) dargestellt (Abb. 3.21-23). 
        
Abbildung 3.21: Fotografische Darstellung von Nervenzellen der Ammonshornregion mittels 
MAP2-Immunreaktivität. Übersicht der Ammonshornsegmente CA3-CA1 eines Hirntod-Falls mit 
fehlender immunhistochemischer MAP2 Antigen-Antikörperreaktion der Nervenzellen in allen 
Segmenten. Auffallend starke MAP2-Expression der Astrozyten. 
Fallnummer 48 (S 193 /00). Vergrößerung 100x.  
 
       
Abbildung 3.22: Fotografische Darstellung von Nervenzellen der Ammonshornregion zweier 
Hirntod-Fälle nach immunhistochemischer MAP2-Reaktion.  
a) CA1-Region des Ammonshorns. Vereinzelnt MAP2-positive Nervenzellen bei überwiegend 
fehlender MAP2-Reaktivität. Deutliche, teilweise punktuelle MAP2-Expression der 
Dendriten. Fallnummer 10 (S 29 /05). Vergrößerung 500x.  
b) CA3-Region des Ammonshorns. Keine MAP2 Antigen-Antikörperreaktion der Nervenzellen. 
Schwache Anfärbung der Dendriten, starke MAP2-Expression von Astrozyten. Fallnummer 








   
   
   
Abbildung 3.23: Fotografische Darstellung von Nervenzellen der Ammonshornformation nach 
immunhistochemischer MAP2-Reaktion. 
a-b: Hirntod-Fall. a) Vereinzelnt MAP2-positive Nervenzellen in CA2 (Pfeile) bei überwiegend fehlender 
MAP2-Reaktivität. Teilweise Anfärbung der Dendriten. Fallnummer 123 (S 161 /94), Vergrößerung 300x.  
b) Detaillierte Darstellung der CA2-Region. Keine MAP2 Antigen-Antikörperreaktion der Nervenzellen. 
Schwache Anfärbung der Dendriten. Fallnummer 67 (S 113 /99). Vergrößerung 500x. 
c-d: Kontroll-Fall (Akutversterben). Starke neuronale MAP2-Expression innerhalb der Regionen CA2 (c, 
Vergrößerung 300x) und CA1 (d, Vergrößerung 800x). Fallnummer K 6 (S 166 /98). 
e-f: Sonderfall (Hirntod). In etwa 10% der Hirntodfälle konnte eine deutliche MAP2-Immunreaktivität 
festgestellt werden. Hier dargestellt ist die CA2-Region eines Sonderfalls. Die Nervenzellen sind leicht 
geschrumpft, das Hirngewebe weist ausgeprägte ödematöse Veränderungen auf.  
Fallnummer 68 (S 111 /99). Vergrößerung 300x (e) - 800x (f).   
 a b 
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3.3.2 Vergleich der CA-Regionen innerhalb des Hirntod-Kollektivs  
Die folgenden quantitativen Ergebnisse beruhen auf den in Kapitel 2.4.3 beschriebenen 
statistischen Testverfahren. Erfasst wurde der prozentuale Anteil MAP2-exprimierender 
(positiver) Neurone der verschiedenen Segmente des Ammonshorns (CA4- bis CA1-Region).  
Bei Betrachtung der Hirntod-Fälle konnten Unterschiede der neuronalen MAP2-Expression 
innerhalb der verschiedenen CA-Regionen des Ammonshorns durch Anwendung des 
Friedman-Tests mit einer exakten Signifikanz von p=0,000 beschrieben werden. Der 
korrigierte Wilcoxon-Test ergab nachfolgend ein signifikant geringeres Vorkommen MAP2-
positiver Neurone in der CA1-Region des Ammonshorns im Vergleich zu allen anderen CA-
Regionen (p#0,004). Die Regionen CA2, CA3 und CA4 unterschieden sich nicht signifikant 
voneinander (siehe Abb. 3.24, zur deskriptiven Statistik siehe Ahg. B.4, Darstellung der 
statistischen Signifikanz Ahg. C.5). 
 
                                                         
Abbildung 3.24: Vergleich der MAP2-Expression der Rindensegmente (CA-
Regionen) der Ammonshornformation des Hirntodkollektivs (Boxplots). 
 
3.3.3  Vergleich der Kollektive „Hirntod“ und „Kontrolle“ (Akutversterben) 
Die prozentual ausgewerteten Ergebnisse des Hirntod-Kollektivs (CA4- bis CA1-Region) 
wurden den Auswertungen eines Kontrollkollektivs (Akutversterben, vgl. Kap. 2.1.3 und 
2.4.2) gegenübergestellt. Die wiedergegebene Graphik anhand von Boxplots lässt einen 
deutlichen Unterschied der Kollektive bezüglich ihres Expressionsverhalten von MAP2 
innerhalb der vier verschiedenen CA-Regionen der Ammonshornformation erkennen (siehe 
Abb. 3.25). Die Einzelergebnisse des Anteils MAP2-exprimierender Neurone nach 
Auszählung von je 100 Nervenzellen sind für beide Kollektive in tabellarischer Form im 
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Anhang aufgeführt (Ahg. A.5 und A.6), ebenso wie deskriptive statistische Werte (Ahg. B.4 
und B.5). 
                                 
Abbildung 3.25: Synopsis der MAP2-Expression verschiedenener CA-
Regionen (Ammonshorn), Vergleich des Hirntod-Kollektivs mit einem 
Kontrollkollektiv (Akutversterben). 
 
Neben der graphischen Aufzeichnung mittels Boxplots wurde das Kollektiv der 
diagnostizierten Hirntodfälle durch Anwendung des Mann-Whitney-U-Tests dem 
Kontrollkollektiv (Akutversterben) gegenübergestellt. Das Ergebnis bestätigte den 
signifikanten Verlust MAP2-exprimierender Neurone des Hirntodkollektivs im Gegensatz 
zum Kontrollkollektiv in sämtlichen CA-Regionen. Die Rangstatistik lieferte exakte 
Signifikanzwerte von p#0,001 (Ahg. C.6). 
Zur graphischen Verdeutlichung der hochsignifikanten Befunde sei die vergleichende 
Darstellung einzelner CA-Regionen in Form von Boxplots aufgeführt (siehe Abb. 3.26). 
Deskriptive statistische Werte wurden tabellarisch im Anhang aufgelistet (B.4 und B.5).  
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Abbildung 3.26: Vergleich der MAP2-Expression des Hirntod- und Kontrollkollektivs 




Neben dem statistisch als hoch signifikant bewerteten Unterschied der Kollektive 
Akutversterben vs. Hirntod und der auch optisch deutlich sichtbaren Minderexpression des 
MAP2 innerhalb des Hirntodkollektivs (Boxplots) konnten jedoch Fälle beobachtet werden, 
die unter gleichen immunhistochemischen Bedingungen extrem abweichende Ergebnisse 
präsentierten. So gab es unter dem Hirntodkollektiv drei Fälle (Fall-Nr. 68, 88 und 92), die 
ein hoch differentes Färbeverhalten im Vergleich zu anderen Fällen gleicher Ordnung 
aufwiesen (vgl. Abb. 3.23 e-f). Diese „Sonderfälle“ zeigten ihre Ausschläge vorwiegend in 
den CA-Regionen 3 und 4, wiesen jedoch ebenfalls in den zwei anderen Rindensegmenten 
eine deutlich erhöhte Expression von MAP2 - im Gegensatz zu anderen Hirntod-Fällen - auf. 
Im folgenden Kapitel 3.3.4 werden sie daher gesondert aufgeführt und einer detaillierten Fall-
Analyse unterzogen. In den graphischen Darstellungen (Boxplots) werden die Sonderfälle 
Ergebnisse 64!
durch Sternchen bzw. Punkt markiert und sind in sämtlichen statistischen Berechnungen 
enthalten, wobei ein Ausschluss dieser Sonderfälle die Endergebnisse der statistischen 
Auswertungen praktisch nicht beeinflusst hätte (vgl. Abb. 3.25 und 3.26). 
Auch innerhalb des Kontrollkollektivs fanden sich drei Fälle, die in einigen CA-Regionen 
eine deutliche Reduktion der MAP2-Expression zu verzeichnen hatten (Kontrollfall-Nr. K2, 
K5 und K13), ohne dass hierfür anhand der Akten eine plausible Begründung gefunden 
werden konnte. 
 
3.3.4 Kasuistik:  Drei Sonderfälle eines Hirntodes 
• Fallnummer: 92 $ S 55/97,  männlich, 54 Jahre 29 
Diagnose $  Zentrales Regulationsversagen bei SDH unbekannter Genese (stumpfe 
Gewalt, z.B. Sturz) 
Zeitpunkt des kausalen Ereignisses $ Unbekannt. Der Patient wurde am 04.04.1997  
gegen 0.00 Uhr hilflos auf der Straße liegend aufgefunden. Es bestand der Verdacht auf 
eine Alkohol-Intoxikation. Im Polizeigewahrsam wurde er bewusstlos und 
anschließend verspätet ins Krankenhaus eingewiesen. Am 05.04.1997 um 7.10 Uhr $ 
Notfall-Operation, osteoklastische Trepanation und Entfernung des SDH. 
Nachblutung postoperativ  (Kontusionsblutungen). 
1. Hirntod-Diagnose $ 08.04.1997, 24.00 Uhr   
2. Hirntod-Diagnose $ 09.04.1997, 13.00 Uhr  
Organentnahme $ Ja 
Beatmungsende  $ 09.04.1997, 18.30 Uhr 
 
Hirnbefund $ Gewicht nativ: 1510g, Brückenblutung, Kleinhirn-Nekrose 
Halsmark $ keine Blutung, keine Nekrose, jedoch nekrotisches Kleinhirngewebe im 
SAR,  Leukozyten- und Makrophagen- Emigration (Demarkation), Siderophagen 
Hypophyse $ nicht untersucht 
N. opticus $ nicht untersucht 
 
• Fallnummer: 88 $ S 135/97,  männlich, 42 Jahre 
Diagnose $ Zentrales Regulationsversagen bei traumatischem SDH rechts, massive 
Zeichen der Einklemmung, keine Indikation für operativen Eingriff  
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
"$!Namen werden aus Datenschutzgründen nicht angegeben!
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Zeitpunkt des kausalen Ereignisses $ 17.08.1997  um   0.30 Uhr (Schlägerei im 
Hafengelände), um 4.00 Uhr hilflos aufgefunden. 
1. Hirntod-Diagnose $ 18.08.1997, 07.00 Uhr 
2. Hirntod-Diagnose $ 19.08.1997, 1.18 Uhr  
Organentnahme $ Nein 
Beatmungsende $ 19.08.1997, 16.00 Uhr (Asystolie um 17.00 Uhr) 
 
Hirnbefund $ Gewicht nativ 1475g, Kleinhirn-Nekrose, Brückenblutung 
Halsmark $ Blutung, Nekrose, abgetropftes Kleinhirngewebe, Leukozyten 
(Demarkation) 
Hypophyse $ nicht untersucht 
N. opticus $ keine Nekrose, Leukozyten (Demarkation) 
 
• Fallnummer: 68 $ S 111/99,  männlich, 55 Jahre 
Diagnose $ SDH nach Sturz 
Zeitpunkt des kausalen Ereignisses $ 03.08.1997 um 24.00 Uhr hilflos am Boden 
einer Treppe aufgefunden, um 1.30 Uhr Operation, osteoklastische Trepanation und 
Entfernung des SDH 
1.Hirntod-Diagnose $ 04.08.1997, 17.30 Uhr  
2. Hirntod-Diagnose  $  05.08.1997, 07.30 Uhr  
Organentnahme $ Ja 
Beatmungsende $ 05.08.1997, 15.45 Uhr  
 
Hirnbefund $ Gewicht 1760g, Kleinhirn-Nekrose, Brückenblutung 
Halsmark $ Nekrose, abgetropftes Kleinhirngewebe, Leukozyten (Demarkation) 
Hypophyse $ Blutung, Nekrose, Leukozyten (Demarkation) 
N. opticus $ Leukozyten (Demarkation) 
 
3.3.5  Zur MAP2-Expression in Astrozyten 
Sowohl unter den Kontrollfällen als auch innerhalb des Hirntod-Kollektivs konnten einige 
Fälle beobachtet werden, in denen eine Darstellung der MAP2-Expression durch Astrozyten 
stattfand. Diese waren überwiegend in der CA4-Region anzutreffen, teilweise zugleich in der 
CA4- und CA3-Region, selten in CA2 und sehr selten in CA1. Nur sehr wenige bzw. keine 
Neurone exprimierten in diesen Fällen MAP2 (vgl. Abb. 3.21 und 3.22 b).  
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3.4 Korrelation mit der Dauer der erhaltenen Kreislauffunktion 
3.4.1 Vorbemerkung 
Die Untersuchungen bezüglich der Relevanz einer Zeitkomponente im Auftreten 
morphologischer Befunde der Hirntod-Fälle (Gesamtkollektiv) basieren auf verschiedenen 
„Zeitintervallen“, die wegen differenter pathophysiologischer und evtl. auch morphologischer 
Hintergründe einer separaten Prüfung unterzogen werden müssen (vgl. Kap. 2.1.1. Es sei 
darauf hingewiesen, dass nicht in allen Fällen die Zeitangaben vollständig zur Verfügung 
standen): 
1. A-C: Zeitdauer vom ursächlichen Ereignis bis zur Beendigung der Beatmung:  
Mittelwert: 137,03 Std. (min: 9; max: 2508), n=140 
2. A-B: Zeitdauer vom ursächlichen Ereignis bis zur 1. Hirntod-Diagnose:    
     Mittelwert: 74,55 Std. (min: 0,16; max: 996), n=96 
3. B-C: Zeitdauer von der 1. Hirntod-Diagnose bis zum Abbruch der Beatmung:  
Mittelwert: 30,33 Std. (min: 2; max: 192), n=87 
Die Fälle des Gesamtkollektivs wurden anhand der Länge (Std.) des jeweiligen Zeitintervalls 
in Gruppen von 1 (kurze Zeitspanne) bis vier (lange Zeitspanne), wie in Tabelle 3.9 
angegeben, klassifiziert. Das Auftreten der morphologischen Befunde der Hirntod-Fälle 
konnte so in Korrelation zu der Länge der verschiedenen Zeitintervalle (Zeitgruppen 1 bis 4) 
aufgezeichnet werden. 
 1   2   3   4   
A-B 0,16 - 21    (n=24) 23 - 41,5    (n=24) 48 - 84    (n=25) 90 - 996    (n=23) 
B-C 2 - 12    (n=19) 13 - 23,5    (n=23) 24 - 37    (n=23) 40 - 192    (n=22) 
A-C 9 - 47    (n=32) 48 - 72    (n=36) 73 - 132    (n=36) 151 - 2508    (n=36) 
Tabelle 3.9: Einteilung der verschiedenen Zeitintervalle der Hirntodesfälle (A-B, B-C, A-C) in 
verschiedene Zeitklassen (1=kurz, 4=lang), Angaben in Stunden.  
 
 
3.4.2 Das Hirngewicht in Abhängigkeit von der Zeit  
In den verschiedenen, bereits bekannten Zeitintervallen (A-C, A-B, B-C) erfolgte eine 
Aufzeichnung der mittleren nativen Hirngewichte des Gesamtkollektivs. Säuglinge und 
Kinder unter 13 Lebensjahren wurden aufgrund ihres verhältnismäßig geringen Hirngewichts 
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von dieser Untersuchung ausgeschlossen, hierbei handelte es sich um 15 Fälle, sodass sich die 
Gesamtzahl der Fälle reduziert (n=134). Bei den folgenden Ergebnissen muss jeweils 
berücksichtigt werden, dass es sich um das postmortale Gewicht des Gehirns handelt, und 
dieses retrospektiv zeitlich zugeordnet wurde. 
Wie aus Abbildung 3.27 ersichtlich, war das native Hirngewicht bereits bis 21 Std. nach dem 
kausalen Ereignis (Trauma, Herzinfarkt u.w.) gegenüber dem Normalgewicht eines 
männlichen (1380 - 1430g) bzw. weiblichen (1250 - 1294g) Gehirns erhöht. Nach 23 Std. 
zeichnete sich bei männlichem Hirngewicht eine Zunahme auf über 1550g ab, die nach einem 
leichten Regress drei Tage postkausal (48-84 Std.) auf mittlere Werte von 1580g anstieg. Das 
weibliche Gehirn verhielt sich ähnlich: Nach  einem Anstieg des Gewichts auf nahezu 1400g, 
konnte drei Tage postkausal (48-84 Std.) ein Rückgang um etwa 50g verzeichnet werden. Ab 
90 Std. wurden Maximalwerte von im Mittel 1480g erreicht. 
 
            
Abbildung 3.27:  Veränderungen des nativen Hirngewichts (Mittelwerte) in Abhängigkeit von der 
Zeit des ursächlichen, zum Hirntod führenden Ereignisses bis zur ersten Hirntod-Diagnose 
(Zeitintervall A-B). Angaben für Mann (n=50, blau) und Frau (n=14, rot) getrennt. 
 
 
Im Zeitraum zwischen der ersten klinisch dokumentierten Hirntod-Diagnose und dem 
Abbruch der Beatmung (siehe Abb. 3.28) lag das mittlere Hirngewicht in den ersten 12 Std. 
geschlechtsunabhängig bei etwa 1475g. Im weiteren Verlauf zeigte sich unter männlichen 
Gehirnen eine deutliche Gewichtszunahme auf über 1600g nach 24-37 Std., unter weiblichen 
Gehirnen fiel das Hirngewicht in dieser Zeit auf Werte, die einen Normalbefund allenfalls 
gering übersteigen. Nach einer Intervalldauer von 40 Std. bis zu über einer Woche fand auch 






























            
Abbildung 3.28:  Veränderungen des nativen Hirngewichts (Mittelwerte) in Abhängigkeit von der 
Zeit der ersten Hirntod-Diagnose bis zum Abbruch der Beatmung (Zeitintervall B-C). Angaben für 
Mann (n=46, blau) und Frau (n=12, rot) getrennt. 
 
Das umfassende Zeitintervall (A-C) von dem den Hirntod begründenden Ereignis bis zum 
Abbruch aller intensivmedizinischen Leistungen konnte bis 47 Std. postkausal ein erhöhtes 
mittleres Hirngewicht von 1582g beim Mann bzw. 1426g bei der Frau aufzeigen (siehe Abb. 
3.29). Zwei bis drei Tage nach ursächlichem Ereignis fand sich ein Rückgang des Gewichts in 
beiden Geschlechtern um etwa 100g, nach spätestens fünf Tagen (73-132 Std.) war eine 
erneute Volumenzunahme festzustellen, die beim Mann deutlich, bei der Frau gering 
ausgeprägt war.  Wochen bis Monate später (151-2508 Std.) konnten unter beiden 
Geschlechtern extrem erhöhte Messwerte von im Mittel über 1600g bei männlichem und über 
1500 g bei weiblichem Hirngewicht verzeichnet werden. Diese Ergebnisse decken sich gut 
mit denen in Abb. 3.27 dargestellten Auswertungen des Zeitintervalls A-B. 
           
Abbildung 3.29:  Veränderungen des nativen Hirngewichts (Mittelwerte) in Abhängigkeit von der 
Zeit des ursächlichen, zum Hirntod führenden Ereignis zum Abbruch der Beatmung (Zeitintervall A-



























































3.4.3 Makroskopische Befunde in Abhängigkeit von der Zeit 
Eine zusammenfassende Übersicht der Ergebnisse dieser Untersuchungen erfolgte durch 
Darstellung der prozentualen Häufigkeiten der makroskopischen Befunde innerhalb der 
Zeitgruppen 1 (kurz) bis 4 (lang) eines jeden Zeitintervalls in tabellarischer Form (vgl. Tab. 
3.10). Die absoluten Häufigkeiten der einzelnen Befunde dieser Gegenüberstellung sind dem 
Anhang zu entnehmen (Ahg. B.2).  
Zeitintervall A-B Zeitintervall B-C Zeitintervall A-C Makroskopische Befunde, 
Häufigkeiten in % 
 
1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4 
Abflachung der Gyri 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 
Kleinhirndruckkonus 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 
Uncusschnürfurche 95,8 100 100 100 100 95,7 100 100 96,9 100 100 100 
Tonsillennekrose 66,7 79,2 88 87 73,7 82,6 87 86,4 68,8 72,2 86,1 80,6 
Brückenblutung/ -nekrose 65,2 83,3 79,2 78,3 73,7 82,6 86,4 71,4 61,3 80,6 74,3 72,2 






Hämorrhag. Infarkt okzipital 0 26 18,2 22,7 10,5 10 25 23,8 10 18,2 27,3 8,3 
Kleinhirnnekrose 63,2 64,3 93,3 88,2 71,4 70,6 85,7 85,7 61,9 68,2 87 88,9 








EDB, SDB, SAB 44,4 53,3 53,3 61,5 75 50 33,3 54,5 42,1 50 37,5 50 
Tabelle 3.10: Prozentuale Häufigkeiten makroskopischer Befunde innerhalb verschiedener 
Zeitintervalle klassifiziert nach der Dauer des jeweiligen Zeitintervalls (1=kurz < 2 < 3 < 4=lang; 
EDB= Epidurale Blutung, SDB= Subdurale Blutung, SAB= Subarachnoidale Blutung). 
 
Je nach Länge der Zeitintervalle verhielt sich das Auftreten der verschiedenen 
makroskopischen Befunde in Abhängigkeit von der Dauer des Intervalls wie folgend 
graphisch anhand von gruppierten Balkendiagrammen dargestellt (Abb. 3.30, 3.31, 3.32). Auf 
die Angabe der Befunde einer Abflachung der Hirnwindungen sowie eines 
Kleinhirndruckkonus wurde wegen 100%-iger Präsenz in sämtlichen Fällen verzichtet.  
 
Zeitintervall A-B 
Durch Abfolge der zeitlich sortierten Balken der Graphik werden die prozentualen 
Häufigkeiten der verschiedenen makroskopischen Befunde in Abhängigkeit von der Zeit 
repräsentiert (Abb. 3.30). Es wird deutlich, dass sämtliche pathologischen Befunde des 
Gehirns und des Halsmarks bis 21 Std. nach dem zum Hirntod führenden ursächlichen 
Ereignis (Zeitgruppe 1) geringste Präsenz aufwiesen, ab 23 bis 41 Std. (Zeitgruppe 2) sowie 
im weiteren zeitlichen Verlauf (siehe weitere Zeitgruppen) hingegen eine deutliche Zunahme 
der Häufigkeiten im Vergleich zur Zeitgruppe 1 dargestellt werden konnte. Auffällig in 
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diesem Zusammenhang war, dass die pathologischen Befunde größtenteils bereits in der 
Zeitspanne 1 (nach 21 Std.) in meist weit mehr als 50% der Fälle vorhanden waren. 
                  
Abbildung 3.30:  Makroskopische Befunde innerhalb des Zeitintervalls A-B (1= kurze 
Dauer < 2 < 3 < 4= lange Dauer des Intervalls; EDB= Epidurale Blutung, SDB= 
Subdurale Blutung, SAB= Subarachnoidale Blutung). 
 
Im weiteren zeitlichen Verlauf konnte ein deutlicher Häufigkeitszuwachs vor allem innerhalb 
der Demarkationszone (Halsmark) beobachtet werden: 48-84 Std. nach ursächlichem Ereignis 
(Zeitgruppe 3) war eine kontinuierliche Zunahme in Fällen einer Tonsillennekrose und 
deutlich in den Befunden des Halsmarks nachzuweisen. Das Auftreten von abgetropftem 
Kleinhirngewebe in den Halswirbelkanal (Kleinhirnnekrose) erfuhr einen deutlichen Zuwachs 
ab 48 Std. (Zeitgruppe 3) von 64 auf 93%, im Gegensatz zum Befund der Nekrose der 
Kleinhirntonsillen, der eine stetige Zunahme schon ab 23 Std. von 67 auf 79% (Zeitgruppe 2) 
bis auf 88% nach 48 Std. zeigte. Nach 90 Std. (Zeitgruppe 4) konnte eine weitere Steigerung 
der Häufigkeiten innerhalb des Zeitintervalls von ursächlichem Ereignis bis erster Hirntod-
Diagnose nicht mehr nachgewiesen werden. 
 
Zeitintervall B-C 
Auch innerhalb des Zeitintervalls B-C ist auffällig, dass bereits nach den ersten 12 Std. 
(Zeitgruppe 1) die meisten morphologischen Veränderungen in mehr als 50% der Fälle 
vorhanden waren. In 100% der Fälle sind morphologische Veränderungen im Sinne von einer 
Abflachung der Hirnwindungen, einem Kleinhirndruckkonus, einer Uncusschnürfurche sowie 
Nekrosen der Hyphophyse und des N.opticus vorhanden (siehe Abb. 3.31).  
Eine Zunahme der Häufigkeiten pathologischer Befunde in Abhängigkeit von der Zeit war im 




































































































































1), unter 24 Std. in 83% (Zeitgruppe 2) und über 24 Std. nach stattgefundener Hirntod-
Diagnostik in 87% der Fälle festgestellt wurde. Das Auftreten von nekrotischem 
Kleinhirngewebe in dem Halswirbelkanal erfuhr erst ab einer Dauer des Zeitintervalls von 24 
Std. (Zeitgruppe 3) eine deutliche Zunahme von 71 auf 86%. Auch weitere morphologische 
Veränderungen traten mit zunehmender Dauer des Zeitintervalls häufiger auf, jedoch nie in 
sämtlichen Fällen zu 100%. 
In der Zeitgruppe 4 (40 bis 192 Std.) konnte keine weitere Zunahme der Fallzahl, bei keiner 
der morphologischen Veränderungen, beobachtet werden. 
                     
Abbildung 3.31: Makroskopische Befunde innerhalb des Zeitintervalls B-C (1= kurze 
Dauer < 2 < 3 < 4= lange Dauer des Intervalls; EDB= Epidurale Blutung, SDB= 
Subdurale Blutung, SAB= Subarachnoidale Blutung). 
 
Zeitintervall A-C 
Das Zeitintervall A-C umfasst die gesamte Zeitspanne von dem Zeitpunkt des zum Hirntod 
führenden, ursächlichen Ereignis bis zum Abbruch sämtlicher intensivmedizinischer 
Maßnahmen (Beatmung). Diese beiden Zeitpunkte scheinen gegenüber dem Zeitpunkt der 
Hirntod-Diagnostik (B) in der Mehrzahl der Fälle mit weitaus höherer Präzision fassbar zu 
sein (vgl. Kap. 2.1).  
Eine kontinuierliche Zunahme der makroskopischen Befunde wurde hier am ehesten 
erkennbar: Eine Tonsillennekrose mit in den Spinalkanal abgetropftem Kleinhirngewebe und 
weitere Veränderungen des Halsmarks (vgl. Abb. 3.32) ließen eine Zunahme mit der 
Zeitdauer erkennen. Eine Nekrose der Tonsillen erfuhr innerhalb dieses Zeitintervalls (A-C) 
einen deutlichen Häufigkeitszuwachs ab 73 Std. (Zeitgruppe 3), ebenso wie das Auftreten von 



































































































































73 Std. in 87% der Fälle vorhanden). Auch Nekrosen und druckbedingte Blutungen des 
Zervikalmarks fanden sich ab 73 Std. häufiger (43% vs. 63% in Zeitgruppe 3, 70% in 
Zeitgruppe 4). Eine graphische Aufzeichnung findet sich in Abbildung 3.32. 
                 
Abbildung 3.32: Makroskopische Befunde innerhalb des Zeitintervalls A-C (1= kurze 
Dauer < 2 < 3 < 4= lange Dauer des Intervalls; EDB= Epidurale Blutung, SDB= 
Subdurale Blutung, SAB= Subarachnoidale Blutung). 
 
Fazit: In 100% der untersuchten Fälle konnten eine Abflachung der Hirnwindungen, ein 
Kleinhirndruckkonus und eine Uncusschnürfurche schon nach 47 Std. (Zeitgruppe 1) 
festgestellt werden. Weitere morphologische Befunde zeigten größtenteils eine 
kontinuierliche Häufigkeitszunahme in Abhängigkeit von der Zeit, waren jedoch nie in 100% 
der Fälle präsent.  
 
3.4.4 Mikroskopische Befunde der Demarkationszonen in Abhängigkeit von der Zeit 
Die Korrelation von mikroskopischen Befunden und Zeitintervallen wurde zusammenfassend 
in Tabelle 3.11 dargestellt. Zugrundeliegende Fallzahlen sind dem Anhang (Ahg. B.3) zu 
entnehmen. 
Zellreaktionen im Sinne von Blutzellreaktionen als Hinweis auf einen entzündlichen - hier 
abakteriellen - Prozess, sind vor allem innerhalb der Grenzzonen zu erwarten, da aus dem 
intrakraniellen Kreislaufstillstand eine Nekrose des gesamten Gehirns resultiert (vgl. Kap. 
1.5).  
Die Befunde einer Nekrose der Hypophyse sowie das Vorkommen von Leukozyten innerhalb 




































































































































wegen ihres Auftretens in 100% der Fälle in den graphischen Abbildungen nicht näher 
berücksichtigt. 
Da einige Auswertungen auf extrem geringen Fallzahlen (n<5) basieren, können hier 
allenfalls „Tendenzen“ eines zeitabhängigen Verhaltens mikroskopischer Befunde aufgezeigt 
werden (vgl. Ahg. B.3).  
Zeitintervall A-B Zeitintervall B-C Zeitintervall A-C Mikroskopische Befunde, 
Häufigkeiten in % 
1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4 
SAR: Kleinhirn-Nekrose 50 70 90,9 100 63,6 78,6 87,5 83,3 69,2 54,5 100 90,9 
SAR: Leukozyten 88,9 91,7 90,9 100 91,7 93,3 90 100 91,7 84,6 100 90 
SAR: Makrophagen 66,7 66,7 60 50 50 80 40 100 60 71,4 50 80 
Pa: Blutung, Nekrose 33,3 83,3 63,6 41,7 25 60 66,7 80 50 66,7 50 60 







Pa: Makrophagen 37,5 30 40 45,5 36,4 35,7 33,3 60 36,4 41,7 45,5 50 
Blutung 100 71,4 80 100 - 57,1 100 100 66,7 83,3 66,7 66,7 
Nekrose 100 100 100 100 - 100 100 100 100 100 100 100 







Makrophagen 0 16,7 25 0 - 20 20 0 33,3 25 33,3 40 
SAR: Leukozyten 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 






Pa: Blutung, Nekrose 0 60 83,3 83,3 100 62,5 80 100 50 75 83,3 100 
Tabelle 3.11: Prozentuale Häufigkeiten mikroskopischer Befunde innerhalb verschiedener Zeit-
intervalle, klassifiziert nach Dauer des jeweiligen Zeitintervalls (1=kurz < 2 < 3 < 4=lang, SAR= 
Subarachnoidaler Raum, Pa= im Parenchym). 
 
Zeitintervall A-B 
Auf den Quer- und Längsschnitten des Halsmarks konnte mit zunehmender Dauer des 
Zeitintervalls zwischen kausalem Ereignis und erster bestätigter Hirntoddiagnostik (A-B) eine 
Zunahme der Häufigkeit von Fällen verzeichnen werden, bei denen durch die mikroskopische 
Diagnostik nekrotisches Kleinhirngewebe im Halswirbelkanal (SAR: Kleinhirn-Nekrose) 
festgestellt wurde. Das subarachnoidale Vorkommen von Leukozyten lag bereits unter 21 Std. 
(Zeitgruppe 1) bei etwa 90% und stieg ab  90 Std. auf 100% an (vgl. Abb. 3.33). 
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Abbildung 3.33:  Auftreten mikroskopischer Befunde des Halsmarks, der Hypophyse und des N. 
opticus innerhalb des Zeitintervalls A-B (1= kurze Dauer < 2 < 3 < 4= lange Dauer des Intervalls; 
SAR= Subarachnoidaler Raum, Pa= im Parenchym, KH= Kleinhirn). 
 
Makrophagen im Subarachnoidalraum des Halsmarks konnten primär nur in knapp über 60% 
der Fälle beobachtet werden, ihre Anzahl nahm anschließend eher ab. In das Parenchym 
eingewanderte Makrophagen fanden sich dahingegen in stärkster Präsenz ab 48 Std. 
(Zeitgruppe 3 bis 4). Gehäuftes Auftreten reaktiv in das Parenchym eingewanderter 
Leukozyten konnte bereits ab einer Zeitdauer von 23-41 Std. (Zeitgruppe 2) nachgewiesen 
werden. Blutungen und/oder Nekrosen des Halsmarks wiesen keine eindeutige Zeitkorrelation 
auf: Eine starke Zunahme ab 23-41 Std. war deutlich ersichtlich, ab 48 Std. musste ein 
rückläufiger Befund verzeichnet werden. Hirndruckbedingte Blutungen der Brücke sowie in 
das Parenchym eingewanderte Markophagen skizzierten eher eine im Zeitverlauf 
zunehmende Anzahl (cave: geringe Fallzahlen der Gruppen 1 und 4). Eine Blutung oder 
Nekrose des Sehnervs trat zeitabhängig häufiger auf, auch emigrierte Leukozyten fanden sich 
gehäuft in 23-84 Std. nach ursächlichem Ereignis (Zeitgruppe 2 und 3). 
 
Zeitintervall B-C 
In dem Zeitintervall zwischen erster Diagnose des Hirntodes und der Beendigung der 
Beatmung zeigten die mikroskopischen Befunde größtenteils eine positive Korrelation zur 
Intervalldauer. Nekrotisches Kleinhirngewebe und das Vorkommen reaktiver Zellen im 
Subarachnoidalraum des Halsmarks konnten mit zunehmender Intervalldauer häufiger 
festgestellt werden.  In Korrelation zur Länge des Zeitintervalls stand auch der Befund einer 
































































































































              
Abbildung 3.34:  Auftreten mikroskopischer Befunde des Halsmarks, der Hypophyse und des N. 
opticus innerhalb des Zeitintervalls B-C (1= kurze Dauer < 2 < 3 < 4= lange Dauer des Intervalls; 
SAR= Subarachnoidalraum, Pa= im Parenchym, KH= Kleinhirn). 
 
Parenchymal eingewanderte Leukozyten zeigten nach zeitabhängig wachsender Häufigkeit ab 
40 Std. einen Rückgang, eingewanderte Makrophagen erreichten ihre maximale Präsenz erst 
ab dieser Zeit ( 40 Std., Zeitgruppe 4). Alle Formen der Reaktion waren jedoch bereits in den 
kürzesten untersuchten Zeitintervallen in einem gewissen Prozentsatz der Fälle vorhanden 
(vgl. Abb. 3.34).  
Blutungen innerhalb der Hypophyse fanden sich gehäuft bereits ab 24 Std.. Auf eine Aussage 
zum Auftreten von Makrophagen wurde aufgrund geringer Fallzahlen verzichtet. Die 
Befunde des N. opticus waren ebenfalls aufgrund geringer Fallzahlen der Zeitgruppen 1 und 4 
lediglich mit Vorsicht zu bewerten, es zeichnete sich jedoch tendenziell - besonders im Falle 
einer Nekrose - ein mit der Zeit häufigeres Auftreten ab. 
 
Zeitintervall A-C 
Im Zeitintervall ab dem Zeitpunkt des zum Hirntod führenden Ereignis bis zur Beendigung 
sämtlicher kreislaufstützender Maßnahmen (A-C) wurde mit zunehmender Dauer der Befund 
von nekrotischem Kleinhirngewebe im Halswirbelkanal häufiger festgestellt. Die maximale 
Ausprägung subarachnoidal eingewanderter Leukozyten konnte bei relativ konstantem 
Verhalten gegenüber der Zeit am ehesten der Zeitgruppe 3 (ab 73 Std.) zugeordnet werden, 
Makrophagen wurden verstärkt erst in fortgeschrittenen Zeitstadien (Zeitgruppe 4, ab 132 
Std.) aufgefunden. Ins Parenchym des Halsmarks eingewanderte reaktive Zellen (Leukozyten 


































































































































Eine Blutung oder Nekrose des Halsmarks  konnte im Intervall A-C zeitlich nur schwer 
eingeordnet werden: Ab  48 Std. trat sie häufiger auf, ab 73 Std. vermindert (Zeitgruppe 3), 
und in späteren Stadien war wiederum ein Anstieg der Häufigkeit vorhanden (ab 132 Std.). 
           
Abbildung 3.35:  Auftreten mikroskopischer Befunde des Halsmarks, der Hypophyse und des N. 
opticus innerhalb des Zeitintervalls A-C (1= kurze Dauer < 2 < 3 < 4= lange Dauer des Intervalls; 
SAR= Subarachnoidaler Raum, Pa= im Parenchym, KH= Kleinhirn). 
 
Hypophysäre Blutungen zeigten ein zeitlich relativ konstantes Auftreten mit einem 
Häufigkeitsmaximum nach 73-132 Std. postkausal, Leukozyten kamen bis 150 Std. in 100% 
der Fälle vor, in längeren Intervallen nur noch in 80%. Die Häufigkeit von Makrophagen stieg 
mit Zunahme der Intervallänge an.  
Blutungen oder eine Nekrose des Sehnervs lieferten ebenfalls eine positive Korrelation zur 
Zeit: Bis 47 Std. postkausal waren die Befunde in der Hälfte der Fälle, ab 150 Std. 
(Zeitgruppe 4) in 100% anzutreffen. Dem Auftreten parenchymaler Leukozyten konnte hier 
kein zeitabhängiges Verhalten nachgewiesen werden (vgl. 3.35). 
 
3.4.5 Neuronale MAP2-Expression in Abhängigkeit von der Zeit 
Zeitabhängige Veränderungen der neuronalen Expression von MAP2 innerhalb der 
Ammonshornformation wurden anhand von Boxplots dargestellt. Deskriptive statistische 
Werte sind im Anhang (B.6-8) ersichtlich. Die drei Sonderfälle mit ihrer extrem hohen 
MAP2-Expression (vgl. Kapitel 3.3.3-4) wurden von diesen Untersuchungen ausgeschlossen, 
da durch ihre Zugehörigkeit zu bestimmten, von extern vorgegebenen Zeitgruppen 








































































































































Abbildung 3.36 zeigt die Expression von MAP2 der verschiedenen Regionen der 
Ammonshornformation in Abhängigkeit von der Dauer der Zeitintervalle A-B (links) und B-
C (rechts). 
 
Abbildung 3.36:  Veränderungen der neuronalen Expression von MAP2 im Ammonshorn (CA4- bis 
CA1-Region) in Abhängigkeit von der Zeit. Darstellung des Zeitintervalls A-B (linke Abbildung, 
n=24) und des Zeitintervalls B-C (rechte Abbildung, n=24). 1=kurze < 2 < 3 < 4=lange Zeitdauer. 
Darstellung per Boxplots. 
 
Innerhalb des Zeitintervalls A-B (siehe Abb. 3.36, links) verringerte sich die Anzahl MAP2-
exprimierender Neurone in den Regionen CA1, CA3 und CA4 ab 24 Std. postkausal 
(Zeitgruppe 2) erheblich, während der Median der Region CA2 unverändert blieb (Wert: 2). 
48-84 Std. postkausal (Zeitgruppe 3) fand sich in sämtlichen CA-Regionen ein erneuter 
Anstieg der MAP2-Expression, die medianen Werte waren auch gegenüber der Zeitgruppe 1 
erhöht. Der stärkste Anstieg zeigte sich innerhalb der Region CA3. Auffällig war nach 90 Std. 
ein erneuter Rückgang der Anzahl MAP2-positiv gefärbter Neurone in sämtlichen CA-
Regionen. 
Innerhalb des Zeitintervalls B-C (siehe Abb. 3.36, rechts) stieg der Median der neuronalen 
MAP2-Expression der CA4-Region bis 24 Std. nach Hirntoddiagnostik von 3 auf 4,5 
(Zeitgruppe 2) und fiel nach 24-37 Std. (Zeitgruppe 3) auf 2 ab. Mediane Werte der CA3- und 
CA2-Region stiegen bis 37 Std. stetig an. Die CA1-Region zeigte ebenfalls in der Zeitgruppe 
3 den höchsten Median von 1,5 (gegenüber 0 in Zeitgruppe 1 und 2). Auffällig war auch in 
diesem Zeitintervall ein kompletter Ausfall der MAP2-Expression in der Zeitgruppe 4 (ab 40 
Std.). 
Die Gegenüberstellung MAP2-positiver Neurone innerhalb des Zeitintervalls A-C (siehe Abb. 
3.37) konnte einen Abfall der medianen Werte nach 48 Std. postkausal in den CA-Regionen 4 
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und 3 aufzeigen, einen leichten Anstieg in CA2 und keine Veränderung in CA1 (Wert: 0). 
Nach 73 Std. (Zeitgruppe 3) fand sich in allen Regionen des Ammonshorns, besonders in 
CA2 und CA3, eine erhöhte Expression des MAP2, welche - wiederum in sämtlichen CA-
Regionen - ab 150 Std. (Zeitgruppe 4) fast vollkommen erloschen war.  
                              
Abbildung 3.37: Veränderungen der neuronalen Expression von MAP2 im Ammonshorn 
(CA4- bis CA1-Region) innerhalb des Zeitintervalls von kausalem Ereignis bis zum Abbruch 
der Beatmung (A-C), n=24. 1=kurze < 2 < 3 < 4=lange Zeitdauer. Darstellung per Boxplots. 
 
 
3.4.6 Morphologische Befunde klassifiziert nach Diagnosegruppen, Alter und Geschlecht 
in Abhängigkeit von der Zeit  
Eine differenzierte Analyse einzelner morphologischer Befunde verschiedner Klassifikationen 
in Korrelation zur Überlebens- bzw. Hirntodzeit soll hier nicht aufgeführt werden. 
Allerdings sollen einige Bemerkungen zu den Zeitintervallen abhängig von Diagnosegruppe, 
Alter und Geschlecht nicht unerwähnt bleiben: 
Der Hirntod wurde in Fällen der Diagnosegruppe I (n=67) 62,6 Std. nach kausalem Ereignis 
diagnostiziert, während er in Fällen der Diagnosegruppe II (n=25) erst nach 110,3 Std. und in 
der Gruppe III (n=4) schon nach 52 Std. festgestellt wurde (Zeitintervall A-B). Bei 
weiblichem Geschlecht hat eine Hirntod-Diagnostik im Mittel nach 58 Std. stattgefunden 
(n=28), bei männlichem dagegen erst nach 81 Std. (n=68). Abhängig vom Alter nimmt das 
Zeitintervall zwischen kausalem Ereignis und Feststellung des Hirntodes mit dem Alter ab 
(bis 20 Jahre $ 102 Std., 21-40 Jahre $ 78 Std., 41-60 Jahre $ 61 Std., ab 60 Jahren $ 57 
Std. bis zur Hirntod-Diagnostik). 
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4. Diskussion 
4.1 Neuropathologische Kriterien bei klinischer Diagnose „Hirntod“ 
4.1.1 Aktuelle Auswertungen vor entwicklungsgeschichtlichem Hintergrund 
Obgleich die ersten Beobachtungen des heute als „hirntot“ bezeichneten Zustandes nur selten 
unabhängig ihres pathologisch-anatomischen Substrates beschrieben wurden (Mollaret u. 
Goulon 1959, Mollaret et al. 1959, Bertrand et al. 1959, Kramer 1963), und erst die 
morphologische Untersuchung des Gehirns und Rückenmarks Rückschlüsse auf 
zugrundeliegende pathophysiologische Aspekte erlaubte, waren neuropathologische 
Erkenntnisse für die Weiterentwicklung eines „Hirntod-Konzeptes“ von untergeordneter 
Relevanz. Entgegen der operationalen Definition des Hirntodes als „totaler Hirninfarkt“ 
durch Ingvar (1973, Schneider et al. 1969, Schneider u. Matakas 1973, Jørgensen 1973, 
Flemming et al. 1974) wurde das charakteristische „klinische Zustandsbild“ (Gerstenbrand 
1969, vgl. Silverman et al. 1963) mehrheitlich definiert als endgültiger und irreversibler 
„Funktionsverlust des Gesamtgehirns“ (Literatur bei Stratmann 1978: S.14). Demnach 
erfolgt die Feststellung des Hirntodes auf der Grundlage funktionsorientierter 
Untersuchungsmethoden. Die klinischen Zeichen sind seit über vier Jahrzehnten 
„uneingeschränkt gültig“ (vgl. WB-BÄK 1997). Essentiell für die Definition des Hirntodes - 
und auf klinischer, medizin-ethischer und juristischer Basis gerechtfertigt (vgl. Kapitel 1.3-4) 
- müssen die Kriterien der Hirntoddiagnostik dem Fortschritt der medizinischen Wissenschaft 
unterliegen und diesem gegebenenfalls angepasst werden. So erfuhren die Stellungnahmen 
des WB-BÄK seit 1982 drei Fortschreibungen infolge apparatetechnischer Neuerungen, 
„mittels derer die zweifelsfreie Feststellung des Hirntodes leichter und schneller erfolgen“ 
konnte (Moskopp 2005)30.  
Umso interessanter erscheint das aktuelle pathomorphologische Korrelat: Eine veränderte 
Dynamik der klinischen Hirntoddiagnostik dürfte mit einer Veränderung des 
neuropathologischen Befundspektrums einhergehen, da die Ausprägung morphologischer 
Veränderungen - wie auch eigene Untersuchungen bestätigen konnten - zeitabhängig ist. Da 
die Erfolge der Transplantationsmedizin auf einer möglichst zügigen Organentnahme nach 
Feststellung des Hirntodes beruhen, bedeutet dies gleichzeitig eine Verkürzung der 
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
30 Statt einer zweiten klinischen Untersuchung nach einem Zeitraum von mindestens 12 Stunden können zum Nachweis der 
Irreversibilität bestimmte apparative Zusatzuntersuchungen verwendet werden (siehe Kap. 1.4.2 und Fußnote 9). 
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„Hirntodzeit“ (B-C= Zeitintervall von erster Hirntod-Diagnostik bis zur Beendigung der 
Beatmung), und damit eine frühzeitig mögliche Sektion des Gehirns. Aktuelle Publikationen 
von Wijdicks u. Pfeifer (2008) sowie Saposnik u. Muñoz (2008) sehen hier die Ursache einer 
im Vergleich zu früheren Untersuchungen geringeren Ausprägung pathomorphologischer 
Befunde. Da der Zeitpunkt der Hirntod-Diagnostik eine subjektive Entscheidung  der 
behandelnden Ärzte darstellt, könnte auch eine aktuelle Verkürzung der Zeit bis zur Hirntod-
Diagnostik (A-B, „Überlebenszeit“) vorliegen. Um eben diese Veränderungen innerhalb 
verschiedener Zeitepochen festzustellen, sollte in vorliegender Arbeit anhand eines 
vergleichsweise großen Fallmaterials ein Vergleich von aktuellen Auswertungen mit 
neuropathologischen Hirntod-Kriterien aus früheren Zeitepochen vorgenommenen werden31.  
 
4.1.2  Veränderungen der Zeitintervalle (A-B, B-C) und neuropathologischen Kriterien 
           im Schrifttum  
Die mittlere Hirntodzeit (B-C) des eigenen Fallmaterials betrug etwa 24 Std. und war bei 
Wijdicks u. Pfeifer (2008) auf maximal 36 Std. begrenzt - demgegenüber gaben Schneider et 
al. (1969) in ihren vierzig Jahre zuvor publizierten Untersuchungen eine Zeitdauer von 65 
Std. an32 (vgl. Tab. 4.1). Nach Auswertungen der Deutschen Stiftung Organtransplantation 
(DSO) beträgt der Zeitraum zwischen Feststellung des Hirntodes und Abschluss einer 
Organentnahme aktuell durchschnittlich nur etwa 12 Std. (Stand: Oktober 2009). Eine 
Tendenz zu einer „Verkürzung der Hirntodzeit“ bis zur Sektion ist demnach anzunehmen 
(vgl. Wijdicks u. Pfeifer 2008, Saposnik u. Muñoz 2008).  
 Eigene Untersuchungen  Wijdicks und Pfeifer (2008) Schneider et al. (1969) 
   A-B 62 (71) Std. 66% der Fälle < 24 Std. 18 Std. 
   B-C 27 (23) Std. < 36 Std. 65 Std. 
   A-C 108 (92) Std. Keine Angabe möglich 83 Std. 
 
Tabelle 4.1: Mittlere Dauer der jeweiligen Zeitintervalle in verschiedenen Studien. Die Zeitdauer des mikroskopisch        
untersuchten Fallmaterials wurde separat berechnet und durch Klammerung markiert (Std.= Stunden). 
A-B: Zeitintervall von primärer Hirnschädigung bis zur Aufnahme der Hirntod-Diagnostik 
B-C: Zeitintervall von der Aufnahme der Hirntod-Diagnostik bis zur Beendigung der Beatmung 
A-C: Zeitintervall von primärer Hirnschädigung bis zur Beendigung der Beatmung 
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
31 Ein gültiger Vergleich ist aufgrund von differenten Hirntod-Konzepten und -Definitionen erst etwa ab dem Jahre 1967 
gerechtfertigt (vgl. Smith u. Penry 1972, Molinari 1989). In dieser Zeit wurden erste klinische Kriterien zur 
Hirntoddiagnostik verfasst (Deutsche Gesellschaft für Chirurgie und Anästhesie 1968, Ad Hoc Committee of the Harvard 
Medical School 1968) und der Ausfall der Hirnfunktion - unabhängig von morphologischen Aspekten - mit dem Tode des 
Gehirns gleichgesetzt.  
32 Die mittlere Zeitdauer der „Hirntodzeit“ wurde anhand des Datenmaterials jeweiliger Studien eigens für diesen Vergleich 
errechnet. 
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Eine Klassifizierung des Fallmaterials „Organspender: ja/nein“ und die Aufzeichnung der 
exakten klinischen Diagnostik (Irreversibilitätsnachweis durch sofortige apparative 
Zusatzuntersuchungen oder erneute neurologische Prüfung der Hirnfunktion nach einer 
gewissen Zeitspanne) wurden bisher jedoch in keiner morphologischen Studie ausreichend 
berücksichtigt. Trotz der geringen Zeitdauer von Hirntod-Diagnostik bis Beatmungsende (B-
C) widersprechen die aktuellen Ergebnisse eigener Untersuchungen von Hirntoten der 
Annahme einer auffallend diskreteren Ausprägung pathomorphologischer Befunde des 
Gehirns im Vergleich zu früheren Studien. Nach Häufigkeit und Aussagekraft gewertet 
werden sie in Tabelle 4.2 vergleichend dargestellt, wobei mögliche Abhängigkeiten von 
individuellen und fallspezifischen Faktoren, wie Alter, Geschlecht oder der Zugehörigkeit des 
untersuchten Materials zu bestimmten Diagnosegruppen, berücksichtigt werden konnten.  
Häufigkeit  (%) Makroskopische Befunde Mikroskopische Befunde 
- Zunahme des Hirngewichts  - Nekrose der Hypophyse 
- Abflachung der Gyri - Leukozyten im SAR des N. opticus 
- Kleinhirn-Druckkonus   
99 - 100 
- Uncus-Schnürfurche   
  - Leukozyten in der Hypophyse 
90 - 98 
 - Leukozyten im SAR des Halsmarks 
  -  Kleinhirngewebe im SAR des Halsmarks 
80 - 89 
  - Leukozyten im Parenchym des N. opticus 
- Nekrose der Kleinhirntonsillen - Druckbedingte Blutung der Hypophyse 
- Kleinhirngewebe im SAR des Halsmarks - Nekrose/Blutung des N. opticus 70 - 79 
- (Blutung oder Nekrose der Brücke)   
  - Makrophagen im SAR des Halsmarks 
60 - 69 
  - Leukozyten im Parenchym des Halsmarks  
50 - 59 - Nekrose/Blutung innerhalb des Halsmarks - Nekrose/Blutung innerhalb des Halsmarks 
- (Verlagerung der Mittellinie) - Makrophagen im Parenchym des Halsmarks 
40 - 49 
- (EDB, SDB, SAB)   
30 - 39   - Makrophagen in der Hypophyse 
unter 20 - (Hämorrhagischer Infarkt occipital)   
Tabelle 4.2: Zusammenfassender Kriterienkatalog eigener Ergebnisse: Prozentuale Häufigkeiten morpho-
logischer Befunde in Fällen eines Hirntodes. Von äußeren (Diagnosegruppen) oder individuellen Faktoren 
(Lebensalter, Geschlecht) abhängige Befunde wurden durch Klammerung markiert (SAR=Subarachnoidalraum, 
EDB=Epiduralblutung, SAB=Subarachnoidalblutung, SDB=Subduralblutung). 
 
Bei extrem kurzen Hirntodzeiten (B-C) wies das eigene Fallmaterial entgegen den 
Auswertungen von Wijdicks u. Pfeifer (2008) deutlich ausgeprägtere Schädigungen auf (vgl. 
Tab. 4.2), in keinem Fall präsentierte sich ein neuropathologisch völlig unauffälliges 
Hirnorgan.  Schneider et al. (1969) beschrieben die Morphologie des Gehirns bei einer 
Hirntodzeit unter 36 Std. als nicht pathognomisch, erst später seien spezifische 
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Veränderungen erkennbar, wie die Abtropfung nekrotischen Kleinhirngewebes in den 
Spinalkanal oder einer Nekrose des Hypophysenvorderlappens. Demnach wären diese 
Befunde weder in den Untersuchungen von Wijdicks u. Pfeifer (2008), noch in den Eigenen 
zu erwarten. Kehl u. Schlote (1993) beobachteten in Fällen mit einer Hirntodzeit unter 40 Std. 
eine große Variabilität, vor allem der mikroskopischen Befunde.  In nur einem Fall (von 
insgesamt 7 Fällen) zeigte sich eine Nekrose der Kleinhirntonsillen. Bei längerer Hirntodzeit 
von im Mittel 99 Std. berichten Ujihira et al. (1993) von einer extremen Pathomorphologie 
mit ausgeprägten autolytischen Veränderungen (vor allem der Hypophyse und den 
Kleinhirntonsillen) in sämtlichen Fällen (n=101). Jorgenson (1973) konnte nach 
Hirntodzeiten von 68, 105 und 191 Std. stets einen vollständigen Untergang mit 
Verflüssigung des Hirngewebes beobachten (zit. nach Unterharnscheidt 1993: S. 480). Eine 
zusammenfassende Darstellung der neuropathologischen Kriterien früherer Studien ist 
chronologisch geordnet in Tabelle 4.3 ersichtlich. Diese Tabelle dient lediglich einem 






Neuropathologische Kriterien beim „Hirntod“ 
• Erhöhung des Hirngewichts +++, Druckzeichen +++, ischämische Zellveränderungen +++ 
• Strukturauflösung und Desintegration nekrotisch und autolytisch veränderten Hirngewebes, v.a. 
der Kleinhirntonsillen mit Abtropfung nekrotischen Kleinhirnmaterials in den Spinalkanal 
• Nekrose der Hypophyse (100%) 
• Nekrotische und reaktive Veränderungen innerhalb der Demarkationszonen Halsmark (60%), 





! A-B = 62 (71) Std.;   B-C = 27 (23) Std.;  A-C = 108 (91) Std. 
• Erhöhung des Hirngewichts +++, Druckzeichen +++, ischämische Zellveränderungen ++ 
• Keine „Totalnekrose“, neuronale Zellverluste durch Ischämie in variabler Ausprägung und 
diffus über das gesamte Gehirn verteilt, je nach Lokalisation mittel bis schwere Schädigungen in 
53- 68%, im Hippocampus in über 74% 
• Autolyse des Kleinhirns in 15%, jedoch keine Abtropfung 
• Nekrose der Hypophyse in 45% (Halsmark, weitere Grenzzonen und eventuelle Demarkation 
nicht untersucht) 
Wijdicks u. Pfeifer (2008) 41 
! A-B = 66% der Fälle <  24 Std.;  B-C < 36 Std. 
• Erhöhung des Hirngewichts +++, Druckzeichen +++, ischämische Zellveränderungen +++ 
• Nekrose der Hypophyse (100%) und des Kleinhirns (100%) 
• Keine reaktive Astrozytose, keine Entzündungsreaktion im Hirngewebe.  
• Zeitabhängigkeit vorhanden, jedoch keine Assoziation zu primärer Hirnschädigung 
Ujihara et al. (1993) 101 
! Beatmungzeit im Mittel 99 Std. 
• Erhöhung des Hirngewichts ++, Druckzeichen ++, ischämische Zellveränderungen + 
• Keine „Totalnekrose“, keine autolytischen Veränderungen, Kleinhirn-Nekrose in 57%, 
Abtropfung nur in einem Fall 
• Extreme Variabilität ischämischer Zellschädigungen von nahezu keiner bis extrem schwerer 
neuronaler Degeneration, axonale Schädigung 
Kehl u. Schlote (1993) 7 
! Zeitdauer von der Hirntod-Diagnostik bis zur Formalinfixierung: 14 bis 40 Std. 
Leestma (1984) 32  
• Prospektive Studie, Fallmaterial aus der NIH Collaborative Study (Koma-Patienten) 
• Mikroskopiche Befunde extrem variabler Ausprägung, daher im Vergleich zur makrskopischen 
Befundung geringere Aussagekraft (vgl. Saposnik u. Muñoz 2008, Hughes 1978), wenig 
pathognomisch: In 44% der Fälle keine Veränderungen, in 31% minimale und in 8% schwere 
Schädigungen der Gehirne 
• "Intravitale Autolyse", keine aktive Entzündungsreaktion 
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  ! Manifestation der morphologischen Befunde ab 12 Std. nach isoelektrischem EEG 
(elektrozrebrale Stille) 
• Enorme Variabilität der Befunde, Abtropfung von Kleinhirngewebe (im Mittel 45%, nach einer 
Hirntodzeit von 48 Std. in 80% der Fälle) 
• Völliger ischämischer Zellverlust nach einer Hirntodzeit von 48 Std. in 40% 
• Ischämische Zellveränderungen und Demarkation innerhalb der Grenzzonen bereits nach 8 - 12 
Std. (in bis zu 25% der Fälle) 
• Reperfusion nach längeren Zeitintervallen (aufgrund einer Abnahme des ICP)$ Massive 
Nekrosen und Hämorrhagien (occipital) mit Entzündungsreaktionen innerhalb des Hirngewebes  
Schröder (1983) 190 
! Hirntodzeit 1 - 300 Std., Zeitabhängigkeit bestätigt, ischämische Zellnekrosen nehmen ab einer 
Hirntodzeit von 48 Std. zu  
• Keine reaktiven Veränderungen innerhalb des Hirngewebes, Demarkationszonen positiv, Nekrose 
der Hypophyse +++ Liudkovskaia (1978) 15 
! Zeitabhängigkeit bestätigt 
• Prospektive Studie, Fallmaterial aus der NIH Collaborative Study (Koma-Patienten) 
• Erhöhung des Hirngewichts +++, Druckzeichen ++ („10 % of the brains looked normal“) 
• Variable Zellverluste in 80% der Fälle, geringe bis keine reaktiven Veränderungen im Gehirn, 
Gliose positiv 
• Selten „Totalnekrose“: Nur 1-2% zeigen komplette nekrotische Schädigung, Abtropfung von 
Kleinhirngewebe in 10%, Nekrose des Halsmarks in über 40% 
Walker (1978) (226) 
! Zeitabhängigkeit bestätigt: Zunahme der morphologischen Befunde ab einer „Beatmungszeit“ von 
24 Std. 
Pearson et al. (1977, 
1978) 
12 
Radioisotopen-Bolustechnik zur Evaluation der Hirnperfusion: 
• Kein zerebraler Blutfluss vorhanden $ schwere Nekrose, keine reaktiven Veränderungen. 
Autolytische Veränderungen enorm, da Körpertemperatur konstant gehalten wird 
• Zerebraler Blutfluss vorhanden $ leichtere Nekrose, geringere autolytische Veränderungen, 
keine Kleinhirn-Schädigung, aktive Entzündungsreaktion 
• Experimentelle Studie einer kompletten zerebralen Ischämie, "no-reflow-phenomen",  autolytische 
und nekrotische Veränderungen in sämtlichen Fällen, keine reaktiven Veränderungen! 
• Erhöhung des Hirngewichts +++, Druckzeichen +++, ischämische Zellveränderungen +++ 
• Demarkationszone (Halsmark) +++ Matakas et al. (1973) 6 
! Zerebrale Ischämie 6 - 48 Std., Zeitabhängigkeit bestätigt, ultrastrukturell bereits nach 6 Std. 
Schwellung der Astrozyten mit Hirnödem sichtbar, nach 12 - 36 Std. nach zerebraler Ischämie 
verstärkte Ausprägung sämtlicher morphologischer Befunde 
• Erhöhung des Hirngewichts +++, Druckzeichen +++, ischämische Zellveränderungen +++  
• „Areaktive Nekrose“ des Gehirns aufgrund eines  „ischämischen Totalinfarkts“, keine Gliose, 
„wechselnd ausgeprägte und verschieden interpretierbare Befunde“, unspezifische 
Veränderungen, „nicht pathognomisch“, hohe Variabilität 
• Nach 36 Std. spezifischere Befunde: Verlagerung nekrotischen Kleinhirngewebes in den SAR 
des Rückenmarks, hämorrhagische Erweichung der oberen Zervikalsegmente, Nekrose des 
Hypophysenvorderlappens (100%), Demarkation in 40% (nur bei ausreichend peripheren 
Kreislaufverhältnissen) 
Schneider et al. (1969) 10 
! A-B = 18 Std.;  B-C = 65 Std.;  A-C = 83 Std., Zeitabhängigkeit bestätigt.  
• Erhöhung des Hirngewichts +++, Druckzeichen +++, ischämische Zellveränderungen +++ 
• „Totale ischemische Nekrose“ als „Folge eines kompletten intrakraniellen 
Kreislaufstillstandes“, Demarkationszone +++, autolytische Veränderungen unregelmäßig 
verteilt, Ausprägung der Befunde sehr variabel 
Masshoff (1968)  
! Zeitabhängigkeit bestätigt, daher auch Fälle ohne jegliche Veränderungen vorhanden. 
Bertrand et al. (1959) 
Mollaret et al. (1959) 
Adams u. Jéquier (1960) 
Kramer (1963) 
 
• Intravitale33 Autolyse diffuser Ausprägung, vor allem der Basalganglien und des Hirnstamms, 
„Pannekrose aller Gewebselemente“ 
• Fehlen jeglicher gliöser Reaktionen  
• Relativ diskrete Schädigungen von mesodermalen Strukturen, wie Blutgefäßen und Meningen 
Tabelle 4.3: Übersicht der neuropathologischen Kriterien und Befunde beim „Hirntod“ verschiedener Zeitepochen 
(chronologisch geordnet). Zentrale Aspekte der einzelnen Studien wurden durch Punkte (•) markiert. Anmerkungen zur 
Dauer von Zeitintervallen oder zur Abhängigkeit morphologischer Befunde von zeitlichen Faktoren wurden durch 
Pfeilspitzen (!) gekennzeichnet (Std.= Stunden). Die Zeitdauer des eigenen, mikroskopisch untersuchten Fallmaterials 
wurde separat berechnet und durch Klammerung markiert.  
 
Zeitintervall A-B: Zeitpunkt des ursächlichen Ereignisses bis zum Zeitpunkt der 1. Hirntod-Diagnose 
Zeitintervall B-C: Zeitpunkt der 1.Hirntod-Diagnose bis zum Zeitpunkt der Beendigung der Beatmung 
Zeitintervall A-C: Zeitpunkt des ursächlichen Ereignisses bis Zeitpunkt der Beendigung der Beatmung 
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
33 Da der Hirntod heute definitiv als Todeskriterium des Menschen gilt, sollten Begriffe wie „intravital“ (innerhalb des 
Lebens) vermieden werden, um Fehlinterpretationen zu vermeiden.  
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Insgesamt kann eine enorme pathomorphologische Variabilität beobachtet werden: Fälle mit 
unspezifischen und diskret ausgeprägten Befunden finden sich ebenso wie das Vorkommen 
ausgedehnter Nekrosen mit „Verflüssigung“ des Hirngewebes. Vor allem in eigenen 
Untersuchungen konnten solch extrem ausgeprägte Hirnschädigungen bereits nach 
vergleichsweise kurzen Hirntodzeiten nachgewiesen werden.  
Entsprechend diesen Erkenntnissen liegt es nahe, die Ausbildung pathomorphologischer 
Veränderungen bereits während der Zeit zwischen ursächlicher Hirnschädigung und 
klinischer Hirntod-Diagnostik („Überlebenszeit“, A-B) anzunehmen. Vor 
pathophysiologischem Hintergrund hat der Moment des klinisch fassbaren Hirntodes, 
definiert als vollkommener und irreversibler Funktionsausfall des Gehirns und Hirnstamms,  
in dieser Zeit (A-B) stattgefunden. Sie beträgt in eigenen Untersuchungen im Mittel über 60 
Std. (vgl. Tab. 4.1 und 4.3).  Kritisch ist die mittlere Dauer bis zur Hirntod-Diagnostik in der 
Studie von Schneider et al. (1969), die schon nach 18 Std. erfolgte. Hier muss, um die 
ausgeprägten morphologisch festgestellten Befunde (massive Volumenvermehrung mit 
nekrotischen Veränderungen) zu erklären, auch die Zeitdauer bis zum Beatmungsende (B-C) 
betrachtet werden. Sie betrug über 65 Std. (vgl. Tab. 4.1 und 4.3), die Gesamtzeit (A-C) 
demnach etwa 83 Std.. Diese ist mit dem Zeitintervall der eigenen Untersuchung (etwa 90 
Std.) vergleichbar - ebenso wie die morphologischen Veränderungen.  
Zusammenfassend deuten die Ergebnisse eigener und früherer Untersuchungen daraufhin, 
dass sich die Ausprägung neuropathologischer Kriterien und der Prozess des 
Gewebeuntergangs vollkommen unabhängig von einer klinischen Hirntod-Diagnostik 
darstellen (vgl. Kap. 4.3) - und offenbar auch unabhängig von klinischen Neuerungen, 
solange diese lediglich den funktionellen Aspekt der klinischen Diagnostik betreffen. Nach 
wie vor finden sich morphologische Befunde verschiedener Intensität und Ausprägung in 
Fällen eines Hirntodes. Die Entwicklung und Ausprägung der neuropathologischen Befunde 
spiegelt sich am ehesten in der Gesamtzeit wieder, i.e. in der Zeitdauer von der primären 
Hirnschädigung bis zum Abbruch der intensivmedizinischen  Versorgung (A-C).  
 
Eine Beeinflussung der Ausprägung morphologischer Veränderungen durch die Art der 
ursächlichen Hirnschädigung wird von einigen Autoren postuliert (Saposnik u. Muñoz 2008), 
von anderen nicht beobachtet (Ujihira et al. 1993). Obwohl die eigene Auswertung in der 
Regel keinen direkten Zusammenhang zwischen neuropathologischen Befunden und 
individuellen Faktoren wie Alter, Geschlecht oder der Zugehörigkeit zu bestimmten 
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Diagnosegruppen (Dg) aufzeigen konnte, erwiesen sich genannte Faktoren mittelbar als nicht 
unwesentlich mit zeitlichen Aspekten der Hirntoddiagnostik assoziiert: So konnte der Hirntod 
in Fällen einer primär neurotraumatischen Hirnschädigung oder nach intrazerebralen 
Blutungen (DgI) im Mittel bereits nach 63 Std. festgestellt werden, im Gegensatz zu Fällen 
eines primär ischämischen Ereignisses (DgII), in denen die klinische Hirntod-Diagnostik 
durchschnittlich erst nach 110 Std. stattfand. Die Zeit bis zur klinischen Feststellung des 
Hirntodes (Zeitintervall A-B) ist somit länger, wenn die ursächliche Hirnschädigung auf 
einem ischämischen Ereignis basiert (DgII). Frowein (1973) kam ebenfalls zu diesem 
Ergebnis, genauso wie Schröder (1983), der daraufhin die Fälle einer primären Ischämie aus 
seinen Untersuchungen ausschloss. Dieser Sachverhalt ist bemerkenswert, gilt die Ischämie 
doch als das schädigende Ereignis in Pathogenese des Hirntodes schlechthin. Ferner wurde 
der Tod eines männlichen Gehirns im Mittel 23 Std. später festgestellt als bei der Frau (81 
Std. vs. 58 Std.), obwohl dem Hirntod bei Männern häufiger eine traumatische Ursache 
zugrunde lag (DgI=72%, DgII=24%), als bei Frauen (DgI=64%, DgII=28%). Des Weiteren 
nimmt nach eigener Auswertung die Überlebenszeit (A-B) kontinuierlich mit dem Alter ab. 
Hier muss eine eventuelle Beeinflussung der Hirndruckentwicklung durch Komorbidität 
diskutiert werden.  
Die Entkoppelung des Irreversibilitätsnachweises von zeitlichen Kriterien (durch eine 
zusätzliche apparative Diagnostik) kann die Dauer bis zur Durchführung der 
Hirntoddiagnostik (A-B) nicht beeinflussen, jedoch wird die Zeit von erster Hirntod-Diagnose 
bis zur Beendigung maschinellen Kreislaufunterstützung verkürzt (B-C). Eine eventuell 
folgende Organtransplantation erfordert eine frühstmögliche Bestätigung des Hirntodes und 
führt daher womöglich zu einer vergleichsweise früheren Aufnahme der Diagnostik (A-B).  
Nach den vorliegenden Ergebnissen ist die Zeit bis zur Feststellung des Hirntodes jedoch vor 
allem abhängig von der Art der primären Hirnschädigung, wobei in eigenen Untersuchungen 
überraschender Weise keine gravierenden Unterschiede der morphologischen Veränderungen 
dargestellt werden konnten.  
 
4.1.3 Vergleichbarkeit von Forschungsergebnissen verschiedener Studien 
Je nach Patientengut können individuelle Faktoren, die Art der Primärschädigung und 
pathophysiologische Aspekte des Hirntodes differieren, was die Vergleichbarkeit von Studien 
erschwert (Powner et al. 2004). Die Anzahl an Traumata und intrazerebralen Blutungen wird 
in Unfall- und Neurotraumatischen Kliniken höher sein als auf der allgemein-internistischen 
Diskussion 86!
Intensivstation. Folglich variiert die Ausprägung morphologischer Befunde zweifelsohne je 
nach Krankenhaus und dessen Patientenzusammensetzung, allein aufgrund der im vorherigen 
Kapitel dargelegten zeitlichen Zusammenhänge des Hirntodverlaufs verschiedener 
Diagnosegruppen. Sicher sind auch klinikinterne Richtlinien bei der Feststellung des 
Hirntodes relevant. Es unterliegt dem behandelnden Arzt, die Hirntoddiagnostik zu einem 
subjektiv gewählten Zeitpunkt durchzuführen - möglichst mit der „Sicherheit“, dass der 
Hirntod bereits eingetreten ist. Allgemein verbindliche Richtlinien existieren in diesem Punkt 
nicht. Interhospitale Differenzen betreffen auch die Auswahl der Patienten, die überhaupt zur 
Hirntoddiagnostik zugelassen werden (Powner et al. 2004). Des Weiteren stehen technische 
Geräte für eine apparative Zusatzdiagnostik nicht in jeder Klinik zur Verfügung. Ohnehin 
sind Aussagekraft und Bewertung der zusätzlichen apparativ-diagnostischen Mittel nicht 
unwesentlich abhängig von der individuellen Erfahrung und Kompetenz des Untersuchers 
(Weber et al. 2008).   
Erschwert wird die Vergleichbarkeit von Forschungsergebnissen verschiedener Studien 
einerseits durch betriebsinterne und individuelle Unterschiede, andererseits jedoch auch durch 
die Tatsache, das die klinische Feststellung und Dokumentation des Hirntodes auf 
internationaler Ebene nicht standardisiert ist und weltweit keine einheitlichen Kriterien zum 
Nachweis des Hirntodes vorliegen (Unterharnscheidt 1993, Wijdicks 2002, Powner et al. 
2004, Baron 2006, Greer 2008, Busl u. Greer 2009). Ob diese Diskrepanzen einen Einfluss 
auf differente pathomorphologische Auswertungen verschiedener Studien haben, ist weder 
bewiesen, noch ausgeschlossen.  
 
4.1.4 Zeichen einer Volumenvermehrung und ischämische Nervenzellveränderungen  
Nach Alter und Geschlecht klassifiziert war das durchschnittliche Nativgewicht der Gehirne 
des Hirntod-Kollektivs (n=98) im Vergleich zu Normgewichten anderer Studien (Sundermann 
u. Boerner 1949, Boyd 1962, Spann u. Dustmann 1965) in sämtlichen Fällen erhöht. Eine 
erste Zunahme des Hirngewichts fand innnerhalb der ersten 48 Std. nach primärer 
Hirnschädigung statt, ein weiterer Anstieg ab 90 Std. postkausal auf Extremwerte (im Mittel 
über 1700g). Ein generalisiertes Hirnödem mit makroskopischen Druckzeichen (Nivellierung 
des Großhirnwindungsreliefs, Einengung des Kammersystems, Schnürfurchen der Unci sowie 
ein Druckkonus der Kleinhirntonsillen) konnte in nahezu 100%  der Fälle (n=149) festgestellt 
werden - unabhängig von Alter, Geschlecht oder Ursache des Hirntodes (vgl. Tab. 4.2).  
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Zeitgleich mit eigenen Untersuchungen veröffentlichten Wijdicks u. Pfeifer (2008) ihre 
Auswertungen von 41 Fällen eines Hirntodes. Im Vergleich zu Kontrollgruppen beschreiben 
sie ebenfalls durchgehend eine Zunahme des Hirngewichts und makroskopisch sichtbare 
Druckmarken wurden regelmäßig beobachtet. Vierzig Jahre zuvor publizierten Schneider et 
al. (1969) ihre Untersuchungen anhand von zehn Hirntod-Fällen der Jahre 1965 bis 1968. Sie 
belegen ebenso eine Erhöhung des Hirngewichts und makroskopisch sichtbare Druckzeichen 
in sämtlichen Fällen. Auch andere Studien konnten genannte Kriterien in der Mehrzahl ihrer 
Fälle bestätigen (Masshoff 1968, Matakas et al. 1973, Pearson et al. 1978, Liudkovskaia u. 
Popova 1978, Unterharnscheidt 1993, Ujihira et al. 1993, Kehl u. Schlote 1993, Oehmichen 
1994, vgl. Oehmichen et al. 2009a). Obwohl die Befunde in ihrer Ausprägung stark variieren 
konnten, lässt die morphologische Analyse des Hirntodes den zentralen pathogenetischen 
Mechanismus klar erkennen: Ätiologisch verschiedene intrakranielle Prozesse führen über 
eine „eigengesetzlich progrediente“ Zunahme des Hirnvolumens zu einem massiven 
Hirnödem (Schneider et al. 1969) mit intrakranieller Raumverdrängung, wobei die Dynamik 
der Hirndruckentwicklung im einzelnen Fall sehr verschieden und morphologische 
Druckzeichen dementsprechend mehr oder weniger ausgeprägt sein können (Masshoff 1968, 
Schneider et al. 1969, Schröder 1983). 
Der gesteigerte intrakranielle Druck zieht eine Minderperfusion des Hirngewebes nach sich 
und führt im Extremfall zu einem globalen Stillstand der Hirnzirkulation (Unterharnscheidt 
1993), wobei als Folge der zerebralen Ischämie im Sinne eines circulus vitiosus wiederum 
eine Verstärkung des Hirnödems und damit des Hirndrucks resultiert. Ischämie-bedingte 
Veränderungen der Nervenzellen sind daher zu erwarten - sie zeigten sich (nach 
Hämatoxylin- und Eosin- Färbung) jedoch von Fall zu Fall in sehr variabler Ausprägung und 
diffus über das gesamte Gehirn verteilt (Kehl u. Schlote 1993, Wijdicks u. Pfeifer 2008).  
In der Literatur werden allgemein zwei morphologische Äquivalente einer hypoxisch-
ischämischen Zellschädigung vorgestellt, die abhängig sind von einer - zumindest teilweisen - 
Reperfusion des involvierten Hirngewebes34 (Pendl 1986). Ebenso können „als autolytisch 
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34 Dabei wird im Falle einer globalen oder partiellen Reperfusion in HE-gefärbten Schnittpräparaten eine Eosinophilie im 
Zytoplasma von „geschrumpften“ Nervenzellen beschrieben („dark nerve cell injury“). Unter Nissl-Färbung zeigen die 
geschädigten Nervenzellen ein verdichtetes Zyto- und Karyoplasma und stark geblähte Mitochondrien, die perineuralen und 
perivaskulären Astrozytenfortsätze sind ödematös geschwollen. Genannte Veränderungen können nach 40 bis 60 Minuten 
oder innerhalb einiger Stunden beobachtet werden (Kalimo et al. 1982, Oehmichen u. Meissner 2006).  
Ohne Reperfusion zeigt sich nach Nissl-Färbung eine Dilatation des Kernchromatins. Neuronale Schädigungen erscheinen 
diskret und werden auch als „blasse“ Nervenzellschädigung bezeichnet („pale nerve cell injury“). Neurone und Astrozyten 
zeigen ödematöse Veränderungen, sowie eine leichte Schwellung der Mitochondrien und des endoplasmatischen Retikulums. 
Der zytologische Nachweis dieser Nervenzellschädigung lässt sich frühestens nach 10-30 min., generell aber erst nach 
mehreren Stunden eines hypoxisch-ischämischen Geschehens erbringen (Kalimo et al. 1982, Oehmichen u. Meissner 2006).  
!
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aufzufassende Zellregressionen in unregelmäßiger Verteilung“ (Schröder 1983) festgestellt 
werden. Allerdings sind die histologischen Veränderungen nach Routinefärbung häufig 
weniger ausgeprägt, als es das makroskopische Bild vermuten ließe (Hughes 1978, Leestma 
1984, Saposnik u. Muñoz 2008).  Das morphologische Bild des Hirntodes reichte von der 
„totalen ischämischen Nekrose“ und einem „Nebeneinander von Volumenvermehrung und 
beginnendem Strukturzerfall“ bis hin zu Hirnbefunden, die weder makroskopische noch 
mikroskopische Auffälligkeiten boten (Masshoff 1968, vgl. Stratmann 1978, Pendl 1986).  In 
der Untersuchung von Wijdicks u. Pfeifer (2008) konnte je nach Hirnregion ein Verlust von 
Nervenzellen in 34 bis 68% der Fälle festgestellt werden. Die Neurone der 
Hippokampusformation waren in 74% von ischämischen (eosinophilen) Veränderungen 
betroffen und wiesen somit die höchste Vulnerabilität auf, obgleich eine Schädigung nicht 
durchgängig festgestellt werden konnte. Die enorme Variabilität der Befunde ist zu groß, als 
dass die hypoxisch-ischämische Schädigung allein als valides und spezifisches Merkmal des 
Hirntodes gelten könnte (Kehl u. Schlote 1993, Wijdicks u. Pfeifer 2008, Saposnik u. Muñoz 
2008). Die quantitativen Auswertungen eigener Untersuchungen anhand der ischämie-
spezifischen immunhistochemischen Reaktion mit MAP2 (Mikrotubuli-assoziiertes Protein 2) 
werden in Kapitel 4.2 diskutiert.  
 
4.1.5 Zur Pathomorphologie des Kleinhirns 
Neben den nahezu durchgehend präsenten, jedoch eher unspezifischen Befunden eines 
Hirnödems und dem Vorliegen von Druckmarken, konnten anhand der pathomorphologischen 
Diagnostik in einer Vielzahl der Fälle präzisere Befunde erhoben werden, die das Vorliegen 
eines Hirntodsyndroms aus morphologischen Gesichtspunkten bekräftigen. Aufgrund der 
extremen Hirnschwellung waren in 76% der Fälle eigener Untersuchungen bereits 
makroskopisch sichtbare Nekrosen der Kleinhirntonsillen als Folge einer Herniation 
vorhanden. Fast ebenso häufig konnte makroskopisch eine „Abtropfung“ von nekrotischem 
Kleinhirngewebe in den Spinalkanal festgestellt werden. Durch die mikroskopische 
Diagnostik konnte dieses Kriterium in etwa 80% der Fälle gesichert werden.  
Eine Nekrose von Hirngewebe, speziell der Kleinhirntonsillen, wurde bereits von Schneider 
et al. (1969) als bezeichnend und beweisend für das Vorliegen eines Hirntodes formuliert. 
Das Hirnorgan ist hier bereits in Auflösung befindlich und eindeutig irreversibel geschädigt. 
Die Volumenvermehrung und die resultierende massive und anhaltende intrakranielle 
Drucksteigerung führen zur Verlagerung von Hirngewebe in Richtung des geringsten 
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Widerstandes, so dass Anteile des Kleinhirns durchaus über das Foramen magnum bis in 
tiefergelegene Abschnitte des Spinalkanals „abtropfen“ können (Masshoff 1968, Käufer 1971, 
Matakas et al. 1973, Sayer et al. 1981, Unterharnscheidt 1993, Oehmichen 1994). Die 
aktuellen Befunde von Wijdicks und Pfeifer (2008) waren im Vergleich zu den Eigenen 
deutlich geringerer Ausprägung: Ischämische Zellverluste fanden sich in etwa der Hälfte der 
Fälle, eine Autolyse des Kleinhirngewebes jedoch lediglich in etwa 15%. Ein Zerfall bzw. 
eine Abtropfung des Gewebes in den Halswirbelkanal wurde nicht gesondert registriert. In 
einer durchaus kritikwürdigen Studie (vgl. Fußnote 42) stellten Walker et al. (1978) in über 
80% ihrer Fälle (n=226) eine Schädigung des Hirngewebes fest, eine Kleinhirn-Abtropfung in 
10%. Weitere Studien geben autolytische Veränderungen in 45% (n=190, Schröder 1983) bis 
100% (n=101, Ujihira et al. 1993) ihrer Fälle an. Liquorzytologische Untersuchungen von 
Sayer et al. (1981) konnten in 4 von 5 Hirntod-Fällen ein Vorkommen von Nervenzellen (v.a. 
Purkinje-Zellen) innerhalb des Spinalkanals aufzeigen. Zusammenfassend muss festgestellt 
werden, dass trotz der in früheren Studien und innerhalb des aktuellen eigenen Fallmaterials 
regelmäßig anzutreffenden massiven Kleinhirnschädigung in Fällen eines Hirntodes dieser 
Befund vor dem Hintergrund des Studienvergleichs zwar spezifisch, jedoch nicht in allen 
Fällen eines Hirntodes vorlag.  
In den weichen Rückenmarkshäuten fand in eigenen Untersuchungen regelmäßig eine 
hämatogene Reaktion auf das nekrotische Material statt, wobei Granulozyten in über 90% und 
zusätzlich Makrophagen in 65% der Fälle festgestellt werden konnten - ein Phänomen, das in 
keinem der Kontrollfälle zu beobachten war.  
 
4.1.6 Morphologische Veränderungen innerhalb der Grenzregionen (Demarkation) 
Feingewebliche Untersuchungen verschiedener Studien (Schneider et al. 1969, McCormick u. 
Halmi 1970,  Liudkovskaia u. Popova 1978, Ujihira et al. 1993) konnten in der Hypophyse in 
nahezu sämtlichen Fällen Gewebeschäden feststellen. Größtenteils lagen schwerste 
autolytische oder nekrotische Schädigungen vor. Blutungen waren in über der Hälfte der Fälle 
vorhanden. Die eigene mikroskopische Untersuchung bestätigte Nekrosen der Hypophyse 
ebenfalls in sämtlichen Fällen. In über 70% fanden sich zusätzlich Blutungen. Tatsächlich ist 
die Hypophyse bei einer intrazerebralen Druckentwicklung in mehrfacher Hinsicht gefährdet 
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(vgl. Schneider et al. 1969, Käufer 1971)35. Durch Wijdicks u. Pfeifer (2008) konnten 
Blutungen oder Nekrosen der Hypophyse dagegen nur in 45% der Fälle vermerkt werden.  
In 75% der eigenen Fälle konnten Nekrosen oder druckbedingte Blutungen im Verlauf des N. 
opticus und in 60% der Fälle innerhalb der oberen Halsmarksegmente ermittelt werden.  
Andere Untersuchungen stellten hämorrhagische Erweichungen bzw. Nekrosen der oberern 
Zervikalsegmente in 73% (Schneider u. Matakas 1971) oder sogar in sämtlichen Fällen fest  
(Schröder 1983, Chiappa 1990, Machado et al. 1993, Machado u. Korein 2008).  
 
Die unterschiedliche Inzidenz einer Nekrose innerhalb der Grenzzonen findet sich bei der 
Auswertung einer Emigration von Granulozyten in das jeweilige Parenchym erneut: Im 
Halsmark waren Leukozyten (neutrophile Granulozyten) in 60% der Fälle vorhanden, 
innerhalb des N. opticus in 80% und innerhalb der Hypophyse sogar in 95% der Fälle eines 
klinisch diagnostizierten Hirntodes. Im Sinne einer Abstoßungsreaktion weisen genannte 
Befunde auf bereits nekrotisch verändertes Hirngewebe (Schneider u. Matakas 1971, 
Liudkovskaia u. Popova 1978) bei einem noch bestehenden Körperkreislauf  hin (Masshoff 
1968). Makrophagen waren innerhalb der Grenzregionen, vor allem innerhalb der Hypophyse, 
weniger stark vertreten. Lediglich in 43% emigrierten sie in das Parenchym des Halsmarks, 
nur in 30% der Fälle wurden sie in der Hypophyse aufgefunden.  
Vor allem innerhalb der Hypophyse (s.o.) und des N. opticus konnten in eigenen 
Untersuchungen nekrotische und reaktive Veränderungen festgestellt werden, während diese 
im Parenchym des Halsmarks deutlich seltener vorkamen. Die A. carotis interna scheint 
gegenüber einer intrakraniellen Volumenzunahme durch ihren Verlauf innerhalb der Cisterna 
chiasmatica besonders vulnerabel, wobei vor allem der Abgang der Hypophysenarterien und 
der A. ophtalmica superior gefährdet zu sein scheinen. Die Perfusion des Halsmarks über die 
A. vertebralis scheint - im Vergleich zu derjenigen der A. carotis interna - zu einem späteren 
Zeitpunkt zu versagen (Bücheler et al. 1973). Außerdem dürfte die intrakranielle 
Druckentwicklung eine Rolle spielen, die sich meist (je nach primärer Hirnschädigung) von 
rostral nach kaudal entwickelt. Das Halsmark würde demnach erst später geschädigt werden. 
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35 Aufgrund der exponierten Lage der Hypophyse innerhalb der Cisterna chiasmatica und der Fixierung innerhalb der Sella 
erweist sich diese Hirnstruktur gegenüber einer intrakraniellen Volumenvermehrung als extrem vulnerabel. Außerdem ist die 
Versorgung über intrakranielle Gefäße durch deren Verlauf entlang und innerhalb des Hypophysenstils gefährdet. Hier sind 
die unteren Hypophysenarterien einem steignden Hirndruck weniger ausgesetzt, da sie ihren Ursprung aus der A. carotis 
interna vor deren Eintritt in die Cisterna chiasmatica nehmen. Massenverschiebungen sind für die Ausbildung einer 
Hypophysennekrose somit nicht zwingend erforderlich (Schneider et al. 1969). 
!
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4.1.7 Weitere Befunde geringerer Spezifität und Häufigkeit 
Nekrosen und druckbedingte Blutungen der Brücke zeigten sich in vorliegenden 
Untersuchungen häufig  (70%) - sie sind jedoch weniger spezifisch, da von äußeren Faktoren 
abhängig. Sie wurden seltener unter Ischämie-Fällen als nach Traumata oder Intoxikationen 
(58% vs. 75 bzw. 88%) und seltener bei weiblichem Geschlecht beobachtet. Eine 
tierexperimentelle Studie (Matakas et al. 1973) konnte nach einer 20-minütigen zerebralen 
Ischämie dagegen in allen Fällen hämorrhagische Erweichungen der Brücke nachweisen.   
Eine Verlagerung der Mittellinie war in weniger als der Hälfte aller Fälle vorhanden. Sie fand 
sich nahezu ausschließlich in der Diagnosegruppe I (DgI: intrakranielle Blutung/Trauma, 66% 
vs. 8%/0% in den DgII/III, p=0,000) und außerdem - da  Männer häufiger in Unfälle und 
Traumata verwickelt sind als Frauen - häufiger beim männlichen Geschlecht (p=0,01).  
Nur in 15% der Fälle (n=141) wurde ein hämorrhagischer Infarkt des Okzipitallappens als 
Folge einer supratentoriellen Raumforderung mit Kompression der A. cerebro occipitalis 
festgestellt, wobei der Befund unter Ischämie- und Intoxikations-bedingten Hirntodesfällen 
(DgII/III) doppelt so häufig vorkam wie in Fällen einer intrazerebralen Blutung bzw. eines 
Traumas (22/25% vs. 12%). 
Weitere makroskopische Befunde der oberen Zervikalsegmente gestalteten sich unspezifisch 
und zeigten teilweise starke Assoziationen zu individuellen und äußeren Einflussfaktoren: 
Blutungen innerhalb der Rückenmarkshäute waren in nur 45% der Fälle vorhanden, häufiger 
nach Trauma (DgI) und häufiger bei männlichem Geschlecht. Lokale, druckbedingte 
Blutungen oder Nekrosen innerhalb des Parenchyms konnten in etwa der Hälfte (53%) aller 
Hirntodesfälle (n=88) festgestellt werden, häufiger nach ischämischen Ereignissen (DgII: 
69%;). Nach mikroskopischer Diagnostik lag die Häufigkeit bei insgesamt 60% (n=49).  
 
 
4.2 MAP2-Expressionsverlust als neuronaler Indikator einer zerebralen 
Ischämie 
4.2.1 Neuronale Expression von MAP2 als diagnostischer Marker des Hirntodes? 
Die Ursachen eines Hirntodsyndroms sind vielfältig, zugrunde liegende pathophysiologische 
und biochemische Vorgänge somit individuell verschieden und nicht standardisierbar. Eine 
globale zerebrale Ischämie gilt jedoch als die gemeinsame pathophysiologische Grundlage 
eines Hirntodes - auch nach primär traumatischen Läsionen oder Intoxikationen. Sie tritt 
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entweder im Sinne einer primären globalen Ischämie oder im Zuge einer zerebralen 
Minderperfusion durch eine intrakranielle Drucksteigerung auf (vgl. Kap. 1.5.2).  Vor dem 
Hintergrund der Variabilität pathomorphologischer Befunde in Fällen eines Hirntodes sollte 
daher in vorliegender Arbeit die Ausprägung ischämischer Zellveränderungen gezielt durch 
den speziellen immunhistochemischen Nachweis des MAP2-Antigens untersucht werden. 
Anatomische Grundlage bildete in vorliegenden Studien die Ammonshornformation, die 
gegenüber Sauerstoffmangel (DeJong et al. 1969, Zola-Morgan et al. 1986, Auer et al. 1989, 
Ota et al. 1997) sowie traumatischen Hirnverletzungen (Huh et al. 2003) und einer 
intrakraniellen Drucksteigerung (Oehmichen et al. 2009a) eine hohe Vulnerabilität aufweist. 
In Fällen eines Hirntodes wäre somit eine massive Schädigung dieser anatomischen Struktur 
zu erwarten. Es stellt sich die Frage, ob eine fehlende Expression von neuronalem MAP2 als 
ein sicheres Hirntod-Kriterium - vor allem auch der frühen morphologischen Diagnostik - 
gelten kann. 
Veränderungen der Immunreaktivität des MAP2 nach ischämischen Schädigungen des 
Gehirns konnten in vielfältigen Studien aufgezeigt werden und kennzeichnen das 
zytoskelettale Protein MAP2 als frühen und hoch sensitiven Marker einer zellulären/ 
subzellulären Reaktion auf eine ischämische Hirnschädigung (Kitagawa et al. 1989, 
Yanagihara et al. 1990, Kwei et al. 1993, Raley-Susman u. Murata 1995, Malinak u. 
Silverstein 1996, Ota et al. 1997, Schmidt-Kastner et al. 1998, Bonde et al. 2002, Qi et al. 
2004, Kühn et al. 2005, Noto et al. 2007, Lingwood et al. 2008; vgl. Kap. 1.6). Sie wurden 
sowohl nach Reperfusion (Geddes et al. 1994, Vanicky et al. 1995, Oehmichen et al. 2000, 
Lingwood et al. 2008), als auch bei permanenter Ischämie ohne Reperfusion (Yamamoto et al. 
1986, Yanagihara et al. 1990, Dawson u. Hallenbeck 1996, Qi et al. 2004,  Kühn et al. 2005) 
beschrieben. Auch der über längere Zeit bestehende Hirntod schließt eine transiente, partielle 
Reperfusion offenbar nicht sicher aus (Pearson et al. 1977, Schröder 1983). Vielmehr sind die 
Folgen der globalen Ischämie immer von der Dauer des intrakraniellen Kreislaufstillstandes 
abhängig (Oehmichen et al. 2009a), nach spätestens 10 bis 15 Min. sind die Nervenzellen im 
Ischämiegebiet bereits irreversibel geschädigt und eine Revitalisierung des Gewebes ist - 
unabhängig von einer möglichen Reperfusion des Hirngewebes - ausgeschlossen. Die 
Abnahme der Immunreaktivität des MAP2 kann das Ausmaß einer ischämischen bzw. 
traumatischen Hirnläsion anzeigen, wobei nicht nur das Zentrum der ischämischen 
Schädigung, sondern auch die umgebende periläsionale Zone der Penumbra betroffen ist 
(Dawson u. Hallenbeck 1996, Popp et al. 2009). 
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In den eigenen Fällen eines klinisch diagnostizierten Hirntodes konnte im Vergleich zu einem 
Kontrollkollektiv (Akutversterben) gemäß unseren Erwartungen ein signifikanter Verlust der 
MAP2-Expression in sämtlichen Regionen des Ammonshorns nachgewiesen werden 
(p=0,000 bis p=0,001, siehe Kap. 3.3.3). Den vier Regionen der Ammonshornformation wird 
eine differente Vulnerabilität zugewiesen, und unterschiedliche pathophysiologische 
Vorgänge innerhalb verschiedener CA-Regionen werden diskutiert. So wird der Verlust 
MAP2-positiver Nervenzellen in der CA4-Region des Ammonshorns in der Regel frühzeitig 
nach schwerer Ischämie (Kirino u. Sano 1984, Auer u. Siesjo 1988, Tomimoto u. Yanagihara 
2000, Kühn et al. 2005, Oehmichen et al. 2009c, Wötzel 2009) und schweren traumatischen 
Hirnläsionen (Grady et al. 2003) beobachtet. Auch die CA2-Region reagiert frühzeitig auf 
schwere ischämische Veränderungen (Kirino u. Sano 1984, Kitagawa et al. 1989, Yanagihara 
et al. 1990, Tomimoto u. Yanagihara 2000, Wötzel 2009).  
Dem CA3-Segment des Ammonshorns wird eine relative Stabilität gegenüber 
Sauerstoffmangel zugesprochen (Kirino u. Sano 1984, Kitagawa et al. 1989, Ota et al. 1997, 
Bernaudin et al. 1998, Tomimoto u. Yanagihara 2000, Kühn et al. 2005). Diese Stabilität 
beruht offenbar auf einer geringeren Aktivität von NMDA-Rezeptoren innerhalb der CA3-
Region (Grishin et al. 2004, 2005, Cronberg et al. 2005, Gee et al. 2006,  Benquet et al. 
2008), die auf einer Kalzium(Ca2+)-abhängigen Depression der NMDA-Rezeptoren durch 
Aktivierung Gq-Protein-gekoppelter metabotropher Glutamat-Rezeptoren (z.B. Muskarin-
Rezeptoren) beruht. Der intrazelluläre Ca2+-Einstrom über NMDA-Rezeptoren aktiviert unter 
anderem verschiedene Ca2+-abhängige Phosphatasen und Calmodulin, die wiederum eine 
Hemmung der NMDA-Rezeptoren zur Folge haben (negative Rückkopplung, Kotecha et al. 
2003, Kotecha u. MacDonald 2003).  
Im Gegensatz zur relativen Stabilität der CA3-Region gilt die CA1-Region als deutlich 
vulnerabeler (Strassner u. Fischer 1995). Die Nervenzellen reagieren hier extrem empfindlich 
auf diskrete ischämische Veränderungen. Unter experimentellen Bedingungen wurden 
Schädigungen der CA1-Neurone postischämisch bereits ab zwei (Smith et al. 1984) bis fünf 
Minuten (Yanagihara et al. 1990) nachgewiesen. Dagegen stellten andere Untersuchungen 
eine Verminderung der MAP2-Expression erst nach 3 bis sieben Tagen fest (Tomioka et al. 
1992). Die Konzentration von NMDA-Rezeptoren in der CA1-Region ist hoch (Greenamyre 
et al. 1985). Die oben beschriebene Aktivierung metabotropher Glutamat-Rezeptoren führt 
hier nicht wie in CA3 zu einer Depression, sondern zu einer Potenzierung der NMDA-
Antwort über eine Aktivierung von Protein-Tyrosin-Kinasen (Markram u. Segal 1990, Ali u. 
Salter 2001, Kotecha u. MacDonald 2003, Grishin et al. 2004). Bonde et al. (2005) stellten in 
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hippokampalen Zellkulturen nach 30-minütiger, transienter Ischämie (Entzug von O2 und 
Glukose) ebenfalls die selektive und im Vergleich zu anderen CA-Regionen deutlich höhere 
Vulnerabilität der CA1-Region fest. Sie vermuteten dabei eine vermehrte Freisetzung von 
Glutamat in den extrazellulären Raum und konnten den Einfluss von ionotropen 
Glutamatrezeptoren und Glutamattransportern auf den neuronalen Zelluntergang nachweisen - 
wobei in ihren Untersuchungen vor allem ein Zelltod durch Nekrose, nicht jedoch durch 
apoptotische Vorgänge, festgestellt werden konnte. 
Welcher Signalweg nach Aktivierung metabotropher Rezeptoren nun eingeschlagen wird, ist 
wahrscheinlich abhängig von der intrazellulären Ca2+-Mobilisation: Eine geringe Erhöhung 
des intrazellulären Ca2+ führt über die Aktivierung von Tyrosin-Kinasen zur Verstärkung und 
ein extrem hoher Ca2+-Anstieg über Aktivierung von Calcineurin (Paul et al. 2003) und 
Tyrosin-Phosphatasen zur Depression der NMDA-Antwort. Den Neuronen der CA1-Region 
wird unter anderem ein hohes endogenes Potential zur Pufferung intrazellulären freien Ca2+ 
zugesprochen (Grishin et al. 2004), was die Aktivierung der potenzierenden Kinasen 
begünstigt. Dies könnte die selektive Vulnerabilität der CA1-Neurone bezüglich 
exzitotoxischen Zellschädigungen nach ischämischen Veränderungen erklären, während der 
exzessive Ca2+-Anstieg in der CA3-Region über die verminderte NMDA-Rezeptoraktivität 
neuroprotektiv („relativ stabil“ gegenüber Ischämie) wirkt.  
Da die Nervenzellläsionen im CA1-Segment häufig erst spät (nach 2 bis 4 Tagen) festgestellt 
werden („Maturation“), hat sich der Ausdruck „verzögerter Zelltod“ oder „delayed neuronal 
death“ etabliert (Ito et al. 1975, Kalimo et al. 1982, Kirino 1982). Dieser selektive, verzögerte 
Zelltod grenzt sich damit vom schnellen (Min.-Std.) neuronalen und gliösen Zelltod im Sinne 
einer Pannekrose ab.  
Die Vorgänge des verzögerten Zelltodes sind bis heute nur teilweise verstanden, wobei ein 
wesentlicher Aspekt die Aktivierung genetischer Programme zu sein scheint (Yang u. 
Korsmeyer 1996, Ferrer u. Planas 2003, Niizuma et al. 2009). Es erfolgt ein „programmierter 
Zelltod“ (Apoptose) mit morphologischen Befunden, wie Membran-Blebbing, 
Chromatinkondensation, geschrumpftes Zytoplasma und apoptotischen Körperchen, die 
phagozytiert werden (Nitatori et al. 1995, vgl. Dirnagl u. Meisel 1999). Nur wenige Studien 
beschreiben einen verzögerten Zelltod durch nekrotische Veränderungen (Jørgensen 1993). 
Untersuchungen zufolge sind reaktive Sauerstoffmetaboliten als wesentliche Mediatoren  
apoptotischer Zellveränderungen anzusehen. Sie können bei der Ischämie sowohl durch 
Reperfusion und Reoxygenierung, als auch durch exzitotoxische Stimuli entstehen und 
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induzieren - wahrscheinlich dosisabhängig - die neuronale Degeneration.  
In-vitro-Modelle der Exzitotoxizität zeigten nekrotische Veränderungen der Neurone bei 
hohen Konzentrationen eines exzitotoxischen Neurotransmitters, während eine niedrige 
Konzentration zur Apoptose der Neurone führte (Ankarcrona et al. 1995, Bonfoco et al. 
1995). Es wurden verschiedene Signalkaskaden beschrieben, die nach Reperfusion eines 
ischämisch geschädigten Gehirns die Apoptose von Neuronen einleiten können (vgl. Kempski 
2005, Oehmichen et al. 2009a, Zhang et al. 2009). Außerdem werden Veränderungen der 
mitochondrialen Genexpression mit Versagen der mitochondrialen Energiebereitstellung für 
einen verzögerten Zelltod diskutiert (Abe et al. 1995, Plesnila 2004, Kempski 2005). Der 
verzögerte Zelltod mit Zeichen der Apoptose kann sowohl bei transienter, als auch bei 
permanenter Ischämie und sowohl in der Penumbra einer fokalen, als auch im Hirngewebe 
der globalen Ischämie gefunden werden (Linnik et al. 1993, MacManus et al. 1993, Okamoto 
et al. 1993, Li et al. 1993). Neben ischämischen Hirnschädigungen sind apoptotische 
Veränderungen der Neurone pathophysiologisch auch bei Neurotraumata zu beobachten (vgl. 
Kempski 2005). Vor allem unter bestimmten Neuronpopulationen, wie denen der CA1-
Region des Ammonshorns, ist ein verzögerter Zelltod anzutreffen (Dirnagl u. Meisel 1999, 
Abe et al. 1995).  
 
In den Hirntod-Fällen der eigenen Studie konnte eine signifikant geringere Expression des 
MAP2 in der CA1-Region im Vergleich zu anderen Regionen des Ammonshorns festgestellt 
werden (p=0 bis p=0,004, vgl. Kap. 3.3.2). Demgegenüber unterschieden sich die CA2, CA3- 
und CA4-Regionen nicht signifikant voneinander. Im Vergleich zu einem Kontrollkollektiv 
(Akutversterben) war - als morphologisches Korrelat einer ischämischen Hirnschädigung - 
eine signifikante Minderexpression von MAP2 in sämtlichen CA-Regionen zu beobachten. 
Die selektive Vulnerabilität vor allem der CA1-Region des Ammonshorns konnte somit durch 
eigene Untersuchungen bestätigt werden. Aufgrund des breiten Schädigungsmusters, das sich 
über die gesamte Ammonshornformation erstreckt, sind differente pathophysiologische und 
biochemische Vorgänge anzunehmen, die sowohl frühe als auch verzögerte neuronale 
Zellschäden begründen.  
Erstaunlich war demgegenüber, dass in vielen Fällen trotz der massiven Hirnschädigung und 
länger andauernder Ischämie MAP2-exprimierende Neurone - wenn auch in einem sehr 
geringen Prozentsatz - nachgewiesen werden konnten. Auffallend sind zudem drei 
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Sonderfälle36, die eine Häufigkeit  MAP2-positiver Neurone ähnlich derer der 
Kontrollgruppe aufwiesen. Bezüglich anamnestischer und zeitabhängiger Faktoren konnten 
dabei keine Unterschiede im Vergleich zu anderen Hirntodesfällen beobachtet werden: Ein 
Hirnödem war stets, teilweise in extremer Ausprägung, vorhanden. In allen Sonderfällen 
wurde eine traumatische Subduralblutung als primäre und ursächliche Hirnschädigung 
beschrieben. Eine Demarkation des Hirngewebes durch emigrierte Entzündungszellen konnte 
in den Grenzzonen stets festgestellt werden, wodurch unter anderem ein intrakranieller 
Kreislaufstillstand mit Sicherheit nachgewiesen werden konnte. Der Hirntod wurde klinisch 
einwandfrei diagnostiziert und dokumentiert. Die Zeit bis zur Hirntod-Diagnose (A-B) betrug 
etwa 1 bis 3 Tage (24 bis 96 Std.), das gesamte Zeitintervall bis zur Beendigung der 
Beatmung (A-C) etwa 2 bis 4 Tage (45 bis 114 Std.).  
Studien, die nach transienter bzw. permanenter Ischämie von einer weiterhin bestehenden - 
oder im Verlauf wieder zunehmenden - MAP2-Immunogenität berichten, diskutieren eine 
vermehrte neuronale Anfärbbarkeit (Geddes et al. 1994) abhängig von dem 
Phosphorylisierungs-Grad des MAP2 (vgl. Halpain u. Greengard 1990, Tomimoto u. 
Yanagiara 1992) sowie eine neuronale Induktion und Expressionssteigerung von MAP2 als 
Antwort auf ischämische Veränderungen, wie z.B. auf einen Anstieg von Stickstoff (NO) im 
Gewebe (Johnston u. Morris 1994, Dawson u. Hallenbeck 1996). Letztendlich ist der Grund 
dieser postischämisch nachweisbaren MAP2-Immunreaktivität ungeklärt (vgl. Kap. 4.2.3). 
Eine protektive Wirkung durch Hypothermie (Miyazawa et al. 1993, Eguchi et al. 1997, 
Kitamura et al. 2005) kann in den vorliegenden Sonderfällen ausgeschlossen werden. Ebenso 
können Fehler in der Materialverarbeitung und immunozytochemischen Anfärbung 
ausgeschlossen werden. Die Präparate entstammen verschiedenen Färbedurchläufen, wobei 
sich die jeweiligen Kontrollschnitte regelrecht anfärben ließen. In vorliegenden Sonderfällen 
war keine astrozytäre Immunreaktion des MAP2 feststellbar (vgl. Kap. 4.4.2). Bei der 
zeitlichen Zuordnung werden ebenfalls keine Besonderheiten auffällig, die Fälle liegen in 
verschiedenen Zeitgruppen im Mittelfeld (siehe oben).   
Folglich muss festgestellt werden, dass auch nach Anwendung dieser speziellen 
immunhistochemischen Reaktion der Tod des Gehirns in Einzellfällen nicht fassbar ist. 
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36 Eine Kasuistik dieser Sonderfälle findet sich in Kapitel 3.3.4. 
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Bei Betrachtung der MAP2-Expression innerhalb des Kontrollkollektivs (Akutversterben) 
wird eine hohe Variabilität der Befunde augenscheinlich, wobei Verluste der MAP2-
Anfärbbarkeit in verschiedenen Regionen der Ammonshornformation nachgewiesen werden 
konnten. Selten wurde ein totaler Sektorausfall beobachtet. Im Gegensatz zum 
Hirntodkollektiv traten die Sektorausfälle unter den Kontrollfällen nie segmentübergreifend 
auf, d.h. in keinem Kontrollfall waren alle Neurone sämtlicher CA-Regionen MAP2-negativ. 
Die Variabilität der MAP2-Darstellung erklärt sich aus der unterschiedlichen Zeitdauer der 
Agonie37, die auch in Fällen eines „Akutversterbens“ vorhanden ist. Bisher ist die Phase der 
Agonie mit wissenschaftlichen Methoden kaum fassbar und erst recht nicht quantifizierbar, 
sie entzieht sich somit einer exakten Beurteilbarkeit. Die in vorliegenden Kontrollfällen 
teilweise ausgeprägte Expression von MAP2 ist überraschend und bemerkenswert, da auch 
während agonaler Phasen hypoxische und ischämische Prozesse stattfinden. 
  
4.2.2 MAP2-Expression in Astrozyten  
Die Funktionen der Astrozyten sind vielfältig. Neben Stützfunktionen kontrollieren sie die 
Zusammensetzung der Extrazellularflüssigkeit durch diverse Transportmechanismen und 
Ionenkanäle (vgl. Lüllmann-Rauch 2003, Oehmichen et al. 2009a). So sind sie u.a. an der 
Aufnahme von Neurotransmittern beteiligt und garantieren die Konstanthaltung der 
extrazellulären Elektrolyte, vor allem der K+-Konzentration, die durch die Aktivität der 
Neurone anzusteigen droht. Untereinander sind sie durch tight junctions eng verknüpft. Unter 
besonderen Bedingungen können Astrozyten als Antigen-präsentierende Zellen fungieren 
(vgl. Pannese 1994) und somit Entzündungsvorgänge des Hirngewebes aktiv beeinflussen 
(Dietrich et al. 2003). Des Weiteren sind Astrozyten mit ihren „Endfüßen“ 
(Gliagrenzmembran) von entscheidener Bedeutung für die Ausbildung und Erhaltung der der 
Blut-Hirn-Schranke, indem sie spezifische Barriere-Eigenschaften des Kapillarendothels 
induzieren oder modifizieren. Bei einer Schädigung des Nervengewebes - ischämischer oder 
traumatischer Genese - entwickeln sich ruhende Astrozyten durch eine Vielzahl von intra- 
und extrazellulären Faktoren zu „reaktiven Astrozyten“. Sie proliferieren mitotisch, nehmen 
aufgrund einer Schwellung an Größe zu und steigern ihren Glykogengehalt sowie die Anzahl 
ihrer Intermediärfilamente (Klatzo et al. 1961). Sie exprimieren vermehrt ein saures 
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37 Unter Agonie wird die Zeit vor Eintritt des Todes bezeichnet („Todeskampf“), die das allmähliche Erlöschen der 
Nerventätigkeit anzeigt. Der Begriff ist unpräzise, die Erscheinungen der Agonie gestalten sich unterschiedlich und können 
sich von wenigen Minuten bis hin zu mehreren Stunden erstrecken, wobei ischämische Vorgänge durch Verminderung der 
Atmemaktivität (Reduktion der Sauerstoffsättigung des Blutes) und der Perfusion des Gehirns von Bedeutung sind. 
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Gliafaserprotein (GFAP), ein für Astrozyten typisches Intermediärfilament-Protein mit einer 
molekularen Masse von 50 kDa. Neben wichtigen Aufgaben in der Ausbildung der 
astrozytären Morphologie und Motilität ist GFAP bei der Ausbildung einer sogenannten 
Glianarbe nach ZNS-Läsionen beteiligt. Die Expression von GFAP wird dabei verstärkt 
induziert (vgl. Pannese 1994, Eng et al. 2000).  
Neben einer Zunahme von Intermediärfilamenten konnten Geisert et al. (1990) in reaktiven 
Astrozyten 10 Tage posttraumatisch außerdem eine gesteigerte Expression von MAP2 
nachweisen38. Eine Astrozytose durch Einwanderung und/oder Proliferation reaktiver 
Astrozyten in bestimmte Hirnareale wurde bereits früh nach moderater Ischämie festgestellt, 
besonders in den Ammonshornregionen 3 und 4 (Kubo et al. 1998).  
Unter den von uns untersuchten Hirntod-Fällen (n=27) konnte in 18,5% eine Darstellung der 
MAP2-Expression durch Astrozyten verzeichnet werden (vgl. Kap. 3.3.5). Diese fanden sich 
hauptsächlich in den Regionen CA4 bis CA2, wobei die neuronale MAP2-Expression in 
diesen Fällen nur schwach bis gar nicht vorhanden war. Auch in einigen Kontrollfällen 
konnten MAP2-positive Astrozyten beobachtet werden - jeweils assoziiert mit einer 
auffallend geringen neuronalen Expression von MAP2.   
Ursache und Auswirkungen einer MAP2-positiven Astrogliose sind nicht vollständig geklärt, 
es wurden sowohl Neuronen-unterstützende und protektive Funktionen beschrieben, als auch 
schädigende Einflüsse der Astrozyten. So wird z.B. der verzögerte Zelltod (siehe oben) mit 
der postischämischen MAP2-positiven Astrozytose assoziiert (Wang et al. 2007). Nach 
Untersuchungen von van Landeghem et al. (2006) ist die Wiederaufnahme des exzitatorischen 
Neurotransmitters Glutamat trotz erhöhter Anzahl der reaktiven Astrozyten posttraumatisch 
eingeschränkt. Es resultiert die extrazelluläre Anhäufung dieses potentiell neurotoxischen 
Transmitters (s.o.) mit der Folge einer astrozytären Degeneration. Die Neurone könnten zu 
diesem Zeitpunkt bereits geschädigt sein, was ihre fehlende Anfärbbarkeit erklären würde. 
Nach Wang et al. (2009) beruht der irreversible astrozytäre Zelltod nach Ischämie unter 
anderem auf dem Anstieg radikaler Sauerstoffmetabolite und mitochondrialer, pro-
apoptotischer Proteine. Generell scheinen Astrozyten zunächst weniger vulnerabel gegenüber 
ischämischen Veränderungen zu sein als Nervenzellen (Strassner u. Fisher 1995, Pardo u. 
Honegger 1999), wobei der reaktiven Astrogliose ein empfindliches Gleichgewicht zwischen 
Überlebens- (z.B. IL-8) und proapoptotischer (z.B. IFN%) Faktoren zugrunde liegt (Dietrich et 
al. 2003). 
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38 Auch in „nicht reaktiven“ Astrozyten konnte (geringer Ausprägung) MAP2 nachgewiesen werden (Vaughn u. Pease 1970, 
Couchie et al. 1985). 
Diskussion 99!
Papasozomenos u. Binder (1986) vermuteten, dass eine Hochregulierung von MAP2 als 
Reaktion auf eine mechanische Schädigung der Astrozyten induziert wird, um eine erhöhte 
Stabilität der Zellen zu gewährleisten. Eine nach Hirnschädigungen vermehrte Expression von 
MAP2 in Astrozyten konnten auch Lin u. Matesic (1994) nachweisen: Sie vermuten in der 
Expression dieses „neuronalen“ Markers (MAP2) eine Re-Expression fetaler Proteine im 
Sinne einer frühen Differenzierung zwischen Gliazellen und Neuronen. Tatsächlich erfüllen 
Astrozyten in der Regulation der Neurogenese wichtige Funktionen (vgl. Küper 2008). 
Außerdem sind sie direkt an der Neurogenese beteiligt, indem sie in vivo neurale 
Vorläuferzellen bilden können, die sich schließlich zu Neuronen differenzieren (Doetsch et al. 
1999). Ebenso belegen Studien von Seri et al. (2001), dass sich hippocampale Astrozyten 
neugeborener Säugetiere in vivo zu Neuronen differenzieren können. Dass dies jedoch die 
vermehrte Expression von MAP2 in Astrozyten vorliegender Hirntodfälle bedingt ist eher 
unwahrscheinlich. Eine Erklärung der erhöhten MAP2-Reagibilität von Astrozyten könnte 
unter anderem auch darin bestehen, dass diese durch ihre Fähigkeit zur Phagozytose (vgl. al-
Ali und al-Hussain 1996, Magnus et al. 2002) und Antigen-Präsentation das MAP2 mit der 
intrazellulären Aufnahme von nekrotisch veränderten Neuronen bzw. freigesetzten Proteinen 
aufnehmen und über intrazellulären Proteintransport als Antigen nach extrazellulär 
transferieren.  
Letztendlich kann über die Ursache der astrozytären Mehrexpression von MAP2 nur 
spekuliert werden. Eine primär protektive Funktion ist nicht auszuschließen. Durch das relativ 
frühe Vorkommen der MAP2-positiven Astrozyten 48 bis 72 Std. postkausal bei 
gleichzeitiger Minderexpression des neuronalen MAP2 ist eine protektive, unterstützende 
Funktion - gerade im Hinblick auf die fehlende MAP2-Expression nach längerem 
postischämischen bzw. posttraumatischem Intervall (über 90 Std.) in sämtlichen Zellen der 
Ammonshornregion (Neurone und Astrozyten) - fraglich bzw. innerhalb vorliegender 
Hirntodfälle  unwahrscheinlich.39  
 
4.2.3 MAP2-Expression in Abhängigkeit von der Zeit 
In experimentellen Untersuchungen wird eine primäre Ischämie von den Versuchstieren 
jeweils eine definierte Zeitdauer überlebt. Neben der direkten neuronalen Schädigung durch 
die Ischämie scheint diese postischämische „Überlebenszeit“ die Intensität der MAP2-
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
39 Die maximal vermehrte Expression von GFAP in reaktiven Astrozyten nach Traumata wurde ebenfalls nach 2,5 bis 3 
Tagen festgestellt (Janeczko 1989, Miyake et al. 1992). Primär ist in der CA3-Region des Ammonshorns bereits ab 30 Min. 
bis 4 Std. posttraumatisch ein GFAP-Verlust zu verzeichnen (Zhao et al. 2003, Oehmichen et al. 2009a). 
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Expression zu beeinflussen. Einigen Untersuchungen zufolge soll die neuronale 
Zellschädigung durch eine postischämische Reperfusion verstärkt bzw. überhaupt erst 
morphologisch sichtbar werden, besonders hinsichtlich des verzögerten neuronalen Todes der 
CA1-Region. Mit fortschreitender Überlebenszeit nach transienter Ischämie konnte eine 
zunehmende Nervenzellschädigung mit Verlust der MAP2-Reaktivität festgestellt werden 
(Yamamoto et al. 1986, Yanagihara et al. 1990, Tomimoto u. Yanagihara 1992, Tomioka et 
al. 1992, Geddes et al. 1994, Xia et al. 1999). Akulinin u. Dahlstrom (2003) konnten dieses 
Reaktionsverhalten in der menschlichen Großhirnrinde bestätigen. Anhand ihrer 
tierexperimentellen Studien an Ratten beschreiben Dawson u. Hallenbeck (1996) einen 
Verlust der MAP2-Expression bei permanenter fokaler Ischämie (Okklusion der A. cerebri 
media) bereits nach einer Std.. Dabei vermuten sie eine irreversible Degeneration dieser 
Neurone, wobei das Ausmaß des Infarktgebietes mit der Zeit zunimmt. In hippokampalen 
Zellkulturen konnten Strassner und Fischer (1995) 22 Std. nach einer einstündigen 
(transienten) globalen Ischämie (Entzug von O2 und Glukose) eine vollständige neuronale 
Degeneration mit fehlender MAP2-Expression nachweisen, eine Reaktivierung von MAP2 
wird nicht beschrieben. Inuzuka et al. (1990) verzeichneten eine deutliche Abnahme der 
MAP2-Anfärbbarkeit erst nach 72 Std. einer permanenten Okklusion der Aa. cerebrales 
mediae. Sie untersuchten allerdings die Neurone der Großhirnrinde, nicht des Ammonshorns.  
Weitere Studien beschreiben eine Reaktivierung der MAP2-Expression von Nervenzellen 
nach einer gewissen Überlebenszeit. Tierexperimentelle Untersuchungen an 7-Tage-alten 
Ratten konnten 24 Std. nach Ligation der A. carotis interna (unilateral) und anschließender 
zweistündiger Hypoxie eine maximal verminderte MAP2-Expression aufzeigen - diese war 
jedoch 72 Std. postischämisch (nach erfolgter Reperfusion) wieder deutlich erhöht. Huh et al. 
(2003) konnten reversible Antigenmaskierungen bis 24 Std. postkausal (nach Trauma) 
beobachten, vor allem in den CA-Regionen 3 und 4. Diese Reduktion der MAP2-Expression 
ging einem neuronalen Untergang zeitlich voraus. Auch Kitagawa et al. (1989) und 
Yanagihara et al. (1990) vermuten einen Verlust der MAP2-Anfärbbarkeit bei primär noch 
vitalen Neuronen. Eine irreversible neuronale Degeneration konnten in ihren Studien erst in 
späteren Stadien festgestellt werden. 
 
Vor diesem Hintergrund stellt sich die Frage nach der Bedeutung und faktischen Aussagekraft 
der Reduktion der Immunreaktivität des MAP2-Antigens. Ob es sich tatsächlich um einen 
permanenten Expressionsverlust des Proteins handelt, ist nicht bewiesen - auch nicht, ob 
hierbei eine irreversible Schädigung der immunnegativen Zellen vorliegt (vgl. Dawson u. 
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Hallenbeck 1996, Gilland et al. 1998) oder nur ein transienter Antigenverlust bei weiterhin 
bestehender Vitalität der Zellen (vgl. Kitagawa et al. 1989, Yanagihara et al. 1990) bzw. 
inwiefern eine Visualisierung des MAP2-Antigens durch andere subtile Veränderungen 
erschwert ist (Leifer u. Kowall 1993). Als Ursache eines zeitweiligen Verlustes der 
Immunreaktivität, wie auch in den Studien von Ota et al. (1997) und Huh et al. (2003) 
beschrieben, muss eine reversible Phosphorylierung von MAP2 oder eine Verschiebung des 
pH-Wertes im Hirngewebes diskutiert werden40. Die erneute postischämische bzw. 
posttraumatische Erhöhung der Expression von MAP2 könnte auf eine intrazelluläre 
Reorganisation des Proteins oder auf eine verstärkte Proteinsynthese hindeuten. Weitere 
aktuelle Untersuchungen der neuronalen MAP2-Expression an menschlichem 
Untersuchungsgut gehen bei fehlender MAP2-Antigenität nach hypoxisch-ischämischer 
Hirnschädigung ebenfalls von reversiblen Zellveränderungen aus (Kühn et al. 2005, Wötzel 
2009), wobei standartisierte experimentelle Untersuchungen an hippokampalen Zellkulturen 
bereits nach einstündiger, globaler Ischämie (Entzug von O2 und Glukose) einen irreversiblen 
Untergang von Nervenzellen mit Verlust der MAP2-Expression beschreiben (Strassner u. 
Fischer 1995, Bonde et al. 2005).  
In der vorliegenden Studie von Fällen eines Hirntodes kann sowohl ein reversibler Verlust der 
Immunreaktivität, als auch eine erneute Antigendemaskierung nicht ausgeschlossen werden. 
Ein irreversibler Verlust der neuronalen MAP2-Antigenität ist nicht - zumindest nicht in 
sämtlichen Fällen - anzunehmen. Interessanterweise konnte innerhalb des Zeitintervalls A-
B41*  (vgl. Abb. 3.21) in den ersten 40 Std. postkausal eine kontinuierliche Abnahme MAP2-
positiver Neurone festgestellt werden, der Median der Region CA2 blieb unverändert. 48-84 
Std. postkausal (Zeitgruppe 3) fand sich in sämtlichen CA-Regionen ein erneuter Anstieg 
MAP2-exprimierender Neurone. Die medianen Werte waren sogar gegenüber der Zeitgruppe 
1 erhöht. Der stärkste Anstieg zeigte sich innerhalb der Region CA3. Letztendlich konnte 
nach 90 Std. ein erneuter Rückgang der Anzahl MAP2-reaktiver Neurone in sämtlichen CA-
Regionen auf Tiefstwerte festgestellt werden. 
In gleicher Weise konnten Eguchi et al. (1997) anhand ihrer tierexperimentellen Studien über 
transiente Ischämie eine markante Abnahme der MAP2-Immunoreaktivität innerhalb der 
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40 Anhand humaner, neokortikaler Hirnschnitte beobachteten Burkhart et al. (1998) in ihren Untersuchungen eines anderen 
Mikrotubuli-assoziiertes Proteins (tau) eine rasche, jedoch teilweise reversible Dephosphorylisation nach 15-60-minütiger 
Ischämie (Entzug von Glukose und O2). Nach Wiederherstellung der Glukose- und O2-Versorgung wurde zeitabhängig eine  
erneute Phosphorylierung von tau festgestellt. 
41 * Zeitintervall A-B = Zeit des ursächlichen Ereignis bis zur klinischen Hirntod-Diagnose 
     Zeitintervall B-C = Zeit von der Hirntod-Diagnose bis zur Beendigung der mechanischen Beatmung 
     Zeitintervall A-C = Zeit von dem ursächlichen Ereignis bis zur Beendigung der Beatmung 
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ersten 48 Std. nachweisen. Eine kontinuierliche, zeitabhängige Reduktion der MAP2-
Expression, die von einigen Autoren beschrieben wurden (Yamamoto et al. 1986, Yanagihara 
et al. 1990, Tomioka et al. 1992, Geddes et al. 1994, Xia et al. 1999) kann in eigenen 
Untersuchungen - auch aus methodischen Gründen - nicht bestätigt werden. Es ist allerdings 
bemerkenswert, dass in derjenigen Gruppe, die die längste Überlebenszeit aufweist, 
tatsächlich die geringste Expression von MAP festgestellt werden konnte.   
Bei Betrachtung des Zeitintervalls B-C* (vgl. Abb. 3.21) wurde der stärkste Verlust MAP2-
reaktiver Neurone ebenfalls in der längsten Zeitgruppe (ab 40 Std.) nachgewiesen. Und auch 
das Intervall A-C* (vgl. Abb. 3.22) zeigte primäre Schwankungen der Antigenität, wobei 
nach 73 Std. (Zeitgruppe 3) in sämtlichen Regionen des Ammonshorns (besonders in CA2 
und CA3) eine Zunahme der Expression des MAP2 festgestellt werden konnte. Ab 150 Std. 
(Zeitgruppe 4) war diese in allen CA-Regionen nahezu vollkommen erloschen. 
Vorliegende Untersuchungen zur Expression von MAP2 in Fällen eines Hirntodes 
unterstützen die Theorie einer möglichen Reaktivierung der neuronalen MAP2-Expression 
nach einer gewissen Zeitspanne (Ota et al. 1997, Kubo et al. 1998, Huh et al. 2003), wobei - 
ebenfalls durch eigene Untersuchungen bestätigt - im Mittel zu keiner Zeit eine MAP2-
Expression vergleichbar mit derer des Kontrollkollektivs beobachtet werden konnte 
(Ausnahme: Drei Sonderfälle). Eindrücklich konnten außerdem diejenigen Hirntod-Fälle, die 
den stärksten Verlust der MAP2-Reagibilität präsentierten, tatsächlich den längsten 
Zeitintervallen zugeordnet werden - was wiederum für eine zeitabhängige irreversible 
Hirnschädigung spricht. Anhand der immunhistochemischen Reaktion kann die Ursache des 
Verlustes der Antigenität der Nervenzellen für MAP2 jedoch nicht sicher bestimmt werden.  
Es muss davon ausgegangen werden, dass der neuronale Untergang nach Ischämie bzw. 
Trauma das Abbild eines kontinuierlichen Übergangs von nekrotischen zu apoptotischen 
Mechanismen darstellt (Raghupathi 2004). Obwohl die CA1-Region des Ammonshorns in 
allen untersuchten Zeitgruppen der verschiedenen Zeitintervalle die geringste MAP2-
Expression aufwies, war die Verteilung der MAP2-Expression (i.e. eine Erhöhung der 
Antigenität oder eine nahezu vollständige neuronale Degeneration) in Abhängigkeit vom 
zeitlichen Verlauf in allen vier CA-Regionen ähnlich: In den längsten Zeitgruppen war die 
geringste MAP2-Expression vorhanden. Anhand der Ergebnisse der eigenen Studie sind 
letztendlich irreversible neuronale Schädigungsmuster spätestens ab 90 Std. postkausal (A-C) 
als sicher anzunehmen. Da das eigene Fallmaterial jedoch keine standardisierten 
Versuchsbedingungen aufweisen kann, sind die exakte Dauer der Ischämie sowie die 
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Komplexizität weiterer individueller Einflussfaktoren in Fällen eines Hirntodes nicht 
vollständig aufgeklärt. Eine irreversible Schädigung der Neurone des Ammonshorns in Fällen 
eines Hirntodes ist daher sicher auch in früheren Zeitphasen möglich, sofern eine globale 
Ischämie über einen Zeitraum von mindestens 30 Min. Dauer vorgelegen hat (Strassner u. 
Fischer 1995, Bonde et al. 2005).   
Die drei Sonderfälle wurden in den Untersuchungen der Zeitabhängigkeit nicht 
berücksichtigt, da sie das Ergebnis durch ihre Zugehörigkeit zu verschiedenen Zeitgruppen zu 
stark verzerrt hätten. Sie weisen jedoch darauf hin, dass die MAP2-Expression als Spiegel 
pathophysiologischer Vorgänge eben nicht kongruent mit der klinischen Hirntod-Diagnostik 
sein muss. 
Es muss festgestellt werden, dass auch nach Anwendung dieser speziellen 
immunhistochemischen Reaktion der Tod des Gehirns in Einzellfällen nicht fassbar ist. Eine 
sichere morphologische Nachweismethode des Hirntodes ist, insbesondere bei einer 
frühzeitigen Diagnostik, nicht gegeben. Durch die vorliegenden Ergebnisse sind jedoch 
berechtigte Zweifel an einer grundlegenden permanenten oder transienten, global-
ischämischen Schädigungskomponente in Fällen eines Hirntodes berechtigt. 
 
 
4.3   Überlegungen zur retrospektiven Schätzung eines Todeszeitpunktes 
Die Feststellung des Hirntodes kann derzeit nur im Rahmen einer klinischen 
Verlaufsbeobachtung stattfinden (Schneider et al. 1969). Dies bedeutet, dass „ex post“ durch 
eine funktionelle Befunddiagnostik der bereits eingetretene Hirntod erfasst werden soll. Penin 
und Käufer (1969) sprechen von „effektiver Todeszeit“, „weil man den genauen Zeitpunkt des 
Todeseintrittes für den Einzelfall niemals exakt bestimmen kann“ (Reisner 1973). Der 
„Eintritt des Hirntodes ist faktisch unbeobachtbar“ (Lindemann 2001), da „der Tod wie das 
Leben in zeitlicher Hinsicht ein prozesshaftes Geschehen ist“ (Krösl u. Scherzer 1973). Daher 
muss der Nachweis eines Todeszeitpunktes „vom biologischen Standpunkt aus in jedem Fall 
willkürlich sein“ (Pendl 1986: S.6), die Festsetzung als „irreversibler Funktionsausfall des 
gesamten Gehirns“ ist eine reine Konvention (Käufer 1971: S. 4). Vor pathophysiologischem 
Hintergrund wird der Tod des Gehirns über einen intrakraniellen Zirkulationsstillstand 
definiert (Schneider et al. 1999, Oehmichen et al. 2009a). Klinisch wird der Zeitpunkt des 
Zirkulationsstillstandes jedoch nicht erfasst, allenfalls besteht der Versuch, diesen Zeitpunkt 
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durch eine beobachtende und abwartende Haltung zu übergehen. Folglich ist der Moment des 
auf pathophysiologischen Kriterien basierenden Hirntodes nicht bekannt (Deutsch 2008: S. 
448), und die tatsächliche Zeitdauer des Hirntodes bei fortgesetzter Beatmung kann daher oft 
nur ein Schätzwert sein (Schneider et al. 1969). 
Die Zeitdauer bis zur Durchführung der Hirntoddiagnostik (A-B) ist für die Entwicklung 
morphologisch fassbarer Schädigungen der Hirnstruktur ebenso von Bedeutung, wie das 
Zeitintervall bis zum Ende der Beatmungssituation (B-C). Obwohl die pathologisch-
anatomischen Befunde bei der klinischen Diagnostik des Hirntodes eine untergeordnete Rolle 
spielen, sind sie für den Rechtsmediziner insofern relevant, als die Frage zu prüfen ist, ob 
retrospektiv aus dem pathomorphologischen Zusammenspiel verschiedener und verschieden 
ausgeprägter Befunde Feststellungen über den Zeitpunkt des Hirntodes bzw. der primären 
Hirnschädigung getroffen werden können (Schwerd 1969, Schewe u. Adebahr 1970, Spann 
1973, Holczabek 1973, Oehmichen 1994, Oehmichen et al. 2009a).  
 
4.3.1 Der Zeitfaktor: Assoziation der neuropathologischen Kriterien zur Dauer der 
„Hirntodzeit“ (B-C) und der „Überlebenszeit“ (A-B) 
Verschiedene Untersuchungen (vgl. Tab. 4.2) bestätigen die Ausbildung patho-
morphologischer Druckzeichen mit einer beginnenden Destruktion bereits 12 Std. nach einem 
totalen Zirkulationsstillstand (Black 1978a, b) bzw. nach Demonstration eines Nulllinien-
EEGs (Leestma et al. 1984), wobei ischämische und autolytische Veränderungen nach 20 Std. 
fehlender Hirnperfusion deutlich ausgeprägter erschienen (Pearson et al. 1978, Korein 1978a). 
Eine durchaus kritikwürdige Studie von Walker (1978) berichtet ab einer 24-stündigen 
Beatmungszeit von spezifisch ausgeprägten Befunden mit autolytischen und nekrotischen 
Veränderungen innerhalb verschiedener Hirnregionen42. In der eigenen Studie konnten 
makroskopisch sichtbare Druckzeichen bereits innerhalb der ersten 12 Std. nach klinischer 
Hirntoddiagnostik (B-C) in nahezu sämtlichen Fällen festgestellt werden. Spezifischere 
Veränderungen, wie eine Nekrose der Hypophyse und die Abtropfung nekrotischen 
Kleinhirngewebes in den Spinalkanal (vgl. Tab. 4.1) fanden sich bereits nach dieser kurzen 
Zeitdauer (12 Std.) in weit über der Hälfte der Fälle. Nach 24 Std. waren die Befunde 
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
42 Die Auswertung von Walker (1975, 1978) basiert auf dem Fallmaterial einer prospektiv angelegten „Collaborative Study 
of Cerebral Death“ der „National Institutes of Health“, USA, welche hauptsächlich Koma-Patienten einschließt. Hirntod-
Fälle werden undurchsichtig vorgestellt und es gab Unstimmigkeiten zwischen den Bewertungen morphologischer Befunde. 
Die Korrelation zur „Respiratorzeit“ kann nicht als kritischer Faktor angenommen werden, hier sind keine Kriterien zur 




allerdings ausgeprägter und häufiger anzutreffen. Schneider et al. (1969) konnten diese 
Kriterien erst nach Hirntodzeiten von mehr als 24 bis 36 Std. beschreiben. Auch die Bildung 
von Demarkationszonen in den Grenzgebieten der ischämischen Nekrose beobachten stellten 
sie erst nach 24 Std. fest. In eigenen Untersuchungen waren demgegenüber alle Formen der 
Reaktion bereits in den kürzesten untersuchten Zeitintervallen in einem gewissen Prozentsatz 
der Fälle vorhanden. Ab 24 Std. nahm die Anzahl der Fälle mit einer Emigration von 
Leukozyten in Halsmark und Hypophyse zu. Schröder (1983) fand eine verstärkte Emigration 
von Granulozyten ab 12 Std. in bis zu 24% der Fälle, während in eigenen Auswertungen zu 
dieser Zeit bereits in 50% der Fälle eine zelluläre Demarkation festgestellt werden konnte. 
Histopathologische Befunde des N. opticus waren stets in über 50% vorhanden, eine zeitliche 
Korrelation wurde nicht nachgewiesen. Weit aus seltener wurde dieser Befunde von Schröder 
beschrieben (nach 12 Std. in 13% der Fälle), wobei ebenfalls keine Korrelation zur Zeit 
festgestellt wurde. Die deutlich ausgeprägte Pathomorphologie des eigenen Fallmaterials 
könnte auf der längeren Manifestationszeit bis zur klinischen Hirntod-Diagnostik beruhen (A-
B, vgl. Kap. 4.1.2). Rückschlüsse auf den pathophysiologischen Todeszeitpunkt sind 
demnach unmöglich. Dies wird auch durch die Tatsache verstärkt, dass die Zeitwahl der 
klinischen Hirntod-Diagnostik nie eine Konstante ist, sondern allenfalls eine retrospektiv 
möglichst frühzeitige Annäherung an das Ereignis „Hirntod“. Die Morphologie stellt sich 
daher weitestgehend unabhängig von einer klinischen Diagnostik dar (vgl. Kap. 4.1.6). 
Ist der Zeitpunkt der ursächlichen Hirnschädigung bekannt, sollte dieser für den Versuch 
einer zeitlichen Rekonstruktion herangezogen werden, da er unabhängig ist von einer 
klinischen Diagnostik (Zeitintervall A-B oder A-C43). In eigenen Untersuchungen konnte die 
zum Teil deutliche Zunahme makropathologischer Befunde bei einem Zeitintervall von mehr 
als 21 Std. nach der primären Hirnschädigung festgestellt werden. Ein weiterer 
überraschender Anstieg fand bei einer postkausalen Zeitdauer über 40 Std. statt. 
Makroskopische Druckzeichen (Abflachung der Gyri, Kleinhirndruckkonus, 
Uncusschnürfurchen) sind nahezu in sämtlichen untersuchten Zeitintervallen zu 100% 
vorhanden. Eine Nekrose der Tonsillen zeigte sich stets in über 50% der Fälle und wurde nach 
24 Std. und im weiteren Zeitverlauf häufiger beobachtet. Ebenso konnte die Abtropfung 
nekrotischen Kleinhirnmaterials stets in über 50% der Fälle bestätigt werden, mit der Zeit 
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
43 Da die retrospektiv evaluierte Morphologie der Einzelfälle in Korrelation mit der Überlebenszeit (A-B) selbstverständlich 
abhängig ist von der Zeit nach dem Eintritt des Hirntodes (B-C), wurden die Befunde schließlich mit der Gesamtzeit 
korreliert (A-C). Dieses Zeitintervall ist unabhängig von einer funktionell orientierten Hirntod-Diagnostik - das zeitliche 
Auftreten der Befunde innerhalb der Zeitintervalle A-B und A-C ist jedoch vergleichbar.  
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häufiger und verstärkt nach 48 Std. - allerdings zu keinem Zeitpunkt in sämtlichen Fällen. 
Eine zeitliche Korrelation der Emigration von Entzündungszellen in die Grenzzonen konnte 
aufgezeigt werden. Nekrosen bzw. druckbedingte Blutungen und eine Demarkation durch 
Leukozyten waren nach 48 Std. in weit über der Hälfte der Fälle vorhanden. Makrophagen 
wurden verstärkt erst nach längeren Zeitintervallen angetroffen.   
In tierexperimentellen Untersuchungen konnten Matakas et al. (1973) nach einer 20-
minütigen, primären, globalen Ischämie bereits 6 Std. postischämisch ein ausgeprägtes 
Hirnödem mit ultrastrukturell sichtbarer Zellschädigung feststellen. Die Korrelation dieser 
Veränderungen zur Dauer der Überlebenszeit war deutlich: Nach 12, 24 und 48 Std. waren 
sämtliche Befunde verstärkt. Die Ausbildung einer Herniation führte zu druckbedingten 
Blutungen sowie weitverbreiteten nekrotischen Arealen mit Desintegration des Hirngewebes 
und Abtropfung der Kleinhirntonsillen in den Spinalkanal. Vor allem bei kurzen 
Zeitintervallen können die morphologischen Befunde somit sehr diskret und unspezifisch 
ausfallen (vgl. Masshoff 1968, Schröder 1983) - eine präzise Schlussfolgerung bezüglich des 
Beginns des Hirntodes ist dennoch nicht mit Sicherheit möglich. Auch nach längerer 
Manifestationszeit konnten Fälle verzeichnet werden, die lediglich unspezifische 
Schädigungen von milder Ausprägung aufwiesen (Loeb 1975). Hier wird vor allem das 
Fehlen einer Reperfusion des bereits geschädigten Gewebes diskutiert (Schröder 1983; vgl. 
Fußnote 34). Nach Kramer (1973) fehlen ischämische Nervenzellschäden bei einem primär 
eingetretenen, permanenten Zirkulationsstillstand durch die akute Unterbrechung sämtlicher 
Stoffwechselvorgänge. Bei diesem „Katastrophentod“ unterliegt im weiteren Verlauf das 
gesamte Gehirn autolytischen Veränderungen, es resultiert eine „areaktive Nekrose“ des 
Hirnorgans (Masshoff 1968, Matakas et al. 1973, Oehmichen 2005) mit Demarkation in den 
Grenzzonen. Dennoch ist die globale zerebrale Ischämie in einigen Fällen nur vorübergehend. 
Verschiedene Untersuchungen beschreiben eine Reperfusion des bereits geschädigten 
Gewebes (Pearson 1977, Schröder 1983, Leestma 1984, Alvarez 1988, vgl. Stratmann 1978) 
aufgrund einer verzögerten, intrakraniellen Druckminderung. Vor allem bei primär lokaler 
Hirnschädigung können einige Hirnareale stärker nekrotisch sein als andere (Pendl 1986). 
Durch die ungleichmäßige Ausbreitung des Hirndrucks tritt auch der intrakranielle 
Kreislaufstillstand nicht synchron ein und in einigen Regionen kann über eine bestimmte Zeit 
eine Restzirkulation bestehen. Hämatogene Reaktionen wurden in diesen Fällen auch 
innerhalb des Gehirns festgestellt (Stratmann 1978, Unterharnscheidt 1993).  
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Anhand der bisherigen Überlegungen und der Ergebnisse eigener Untersuchungen mit 
anschließendem Literaturvergleich sind folgende Aspekte zu berücksichtigen, die eine präzise 
Feststellung eines Zeitpunktes zwischen Leben bzw. Sterben und Hirntod nur schwer 
ermöglichen: Zwar konnte eine gewisse Korrelation der Zell- und Gewebeveränderungen mit 
der Überlebens- bzw. Hirntodzeit festgestellt werden, jedoch muss auch hier eine 
Abhängigkeit von zahlreichen Faktoren - wie der Art der Primärschädigung, der Dynamik 
einer Zunahme des Hirnvolumens, vom Ausmaß der ischämischen Zellschädigungen, dem 
Verhältnis zwischen intra- und extrazerebralem Perfusionsdruck (allgemeiner 
Blutdruckabfall) sowie der Möglichkeit einer zumindest partiellen und transienten 
Reperfusion - diskutiert werden. Eine präzise zeitliche Evaluation dieser vielfältigen 
pathogenetischen Einflussfaktoren kann durch eine retrospektiv-morphologische 
Standarddiagnostik nicht erfolgen, zumal sich die Faktoren wechselseitig im Sinne eines 
circulus vitiosus induzieren, reduzieren oder verstärken. Demnach sind auch ischämische, 
nekrotische und autolytische Veränderungen zeitlich nicht präzise einzuordnen, ebenso wenig 
wie die Emigration von Entzündungszellen innerhalb der Grenzbereiche als Reaktion auf 
genannte Hirnschädigungen (Kramer 1973). Die Befunde können sich in sämtlich 
untersuchten Zeitintervallen präsentieren, wenn auch nicht in jedem Einzelfall - der Zeitpunkt 
der klinisch-funktionellen Hirntod-Diagnostik stellt sich weitgehend unabhängig von 
morphologischen Kriterien dar. 
 
4.3.2 Zur Kontroverse um ein Todeskriterium rein funktioneller Definition 
Die klinische Feststellung der irreversibel erloschenen Gesamtfunktion des Gehirns erfordert 
kein spezifisches morphologisches Korrelat. „Der Hirntod wird klinisch wesentlich häufiger 
formuliert“, bestätigten Schneider et al. (1969), als er retrospektiv durch eine 
pathomorphologische Diagnostik erkennbar wäre. Ebenso wie die Vielfältigkeit  
pathogenetischer und pathophysiologischer Faktoren wurde im Studienvergleich eine hohe 
Variabilität der neuropathologischen Befunde in Fällen eines Hirntodes festgestellt (vgl. Tab. 
4.2), wobei die Totalnekrose des Gehirns (Schneider et al. 1969, Schewe u. Adebahr 1970) 
einen Extremfall darstellt. Häufiger ist mit lokal begrenzten Schädigungen geringeren 
Ausmaßes zu rechnen. Die Gesamtfunktion des Gehirns hängt eben nicht vom „Überleben 
einzelner neuronaler Zellverbände“ oder von diffusen „Inseln“ funktionsfähiger Neurone ab 
(Duven u. Kollrack 1970, Leestma 1984, Bernat 1992).  
Grundlegend stellt sich jedoch die Frage, ob ein Funktionsverlust des gesamten Gehirns 
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tatsächlich den endgültigen Hirntod - und Tod - des Menschen darstellen kann, wenn 
neuropathologisch lediglich „Inseln“ geschädigten Gewebes vorgefunden werden. Dies 
betrifft vor allem die Erfüllung des Kriteriums der Irreversibilität. Des Weiteren ist ungeklärt, 
welche Bereiche des Gehirns „funktionell“ betroffen sein müssten, um einen Ausfall der 
Gesamtfunktion zu rechtfertigen. Es erscheint fraglich, ob diese Zuordnung jemals vollständig 
möglich sein wird.  
Die Diagnose des Todes lässt sich immer nur ex post, nach erfolgtem Todeseintritt stellen. 
Ebenso wie der Tod ist auch der Hirntod ein prozesshaftes Geschehen, wobei der klinisch 
diagnostizierte Funktionsausfall sehr früh beobachtet werden kann - sogar bereits vor dem 
Befund einer elektrozerebralen Stille im EEG und vor dem Eintritt eines angiographisch 
nachweisbaren zerebralen Kreislaufstillstandes (Stratmann 1978: S.89). Das EEG erlaubt 
dabei ebenfalls „lediglich“ eine Beurteilung der Hirnfunktion. Als Konsequenz eines 
Zirkulationsstillstandes können die morphologischen Veränderungen ihrer 
pathophysiologischen Referenz (und dem eventuell klinisch bereits evaluierten 
Funktionsausfall) nur mit einer gewissen Latenzzeit folgen (Käufer 1971: S.90, Matakas 
1973).  Dabei besteht je nach Hirnregion ein neuronaler Funktionsverlust bereits nach einer 
Dauer der Ischämie (Anoxie) von 10-120 Sekunden. Die Irreversibilität des Funktionsausfalls 
ist nach einer Ischämiezeit von etwa 20 Minuten anzunehmen (Penin u. Käufer 1969, Arnold 
1976, Oehmichen et al. 2009a). Bonde et al. (2002) weisen in ihren Untersuchungen 
bezüglich des neuronalen Zelluntergangs an hippokampalen Zellkulturen darauf hin, dass 
funktionelle elektrophysiologische Veränderungen in der Regel früher auftreten, als 
histologisch nachweisbare Zellschädigungen, wie dem Verlust der MAP2-Reagibilität - 
obgleich dieser als frühzeitiger Marker einer ischämischen Zellschädigung gilt. 
Der „Ausfall aller Funktionen des Großhirns, Kleinhirns und Hirnstamms“ (WB-BÄK 1998) 
ist neuropathologisch mit den bisher zur Verfügung stehenden Methoden - zumindest bei 
rapiden Verläufen - nicht zuverlässig feststellbar. Auch durch den speziellen 
immunhistochemischen Nachweis des ischämie-spezifischen MAP2-Antigens konnte der 
endgültige Funktionsverlust bzw. ein neuronaler Zelluntergang nicht in allen Hirntod-Fällen 
bestätigt werden. Aufgrund vorliegender Auswertungen der neuronalen Expression von 
MAP2 müssen daher - unterstützt durch die ausschließlich funktionelle Definition des 
Hirntodes - berechtigte Zweifel an der grundlegenden pathophysiologischen Annahme einer 
permanenten zerebralen Ischämie bzw. der sisitierenden Perfusion des Gehirns in Fällen eines 
Hirntodes vorgebracht werden (vgl. Saposnik u. Muñoz 2008). Ein retrospektiv angelegter 
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Bestätigungstest dieser folgenschweren Diagnose ist bisher nicht vorhanden.  
Doch trotz des Mangels eines durchgehend vorhandenen morphologischen Äquivalents des 
rein funktionell definierten Hirntodkriteriums: Eine streng biologisch orientierte Sichtweise, 
welche den naturwissenschaftlichen Nachweis des Todes jeder einzelnen Zelle postulierte, 
wäre weder sinnvoll, noch praktikabel. Der Hirntod sollte möglichst frühzeitig und sicher 
bewiesen werden. Nicht die funktionslose Restdurchblutung isolierter Zellinseln, sondern die 
Tätigkeit des Gehirns als funktionsfähiges Ganzes ist ausschlaggebend (Arnold 1976, Bertels 
2002). Nicht bestimmte Hirnfunktionen oder definierte Areale des Gehirns sind entscheidend, 
sondern allgemein der Verlust einer integrativen Gesamtfunktion. Das Ganzhirntodkriterium 
ist durch standardisierte und empirisch gut belegte Handlungsanweisungen zuverlässig 
feststellbar. Bei Einhaltung dieser Richtlinien (WB-BÄK 1998) besteht Gewissheit, den Tod 
des Menschen festzustellen. „Aber die dabei verwendeten, vor allem empirischen Methoden 
sind auch nur vorläufig. ... Darum ist der Hirntod eine nach heutigem Wissen akzeptable 
Festlegung der Todeszeitbestimmung und eine Methode der Todesfeststellung. Nicht mehr 
und nicht weniger“ (Lehmann 1996).  
Was der Tod bedeutet, können wir mit unseren Sinnen nicht erfassen. Der Hirntod als 
Todeskriterium muss jedoch definierbar und nachvollziehbar sein. „Der Ausfall aller 
Lebensfunktionen auf der zellulären Ebene ist kein notwendiges Kriterium für die Feststellung 
des Todes“ (Weltärztebund 2008). Allerdings entzieht sich der Verlust der gesamten 
Hirnfunktion als gültiges Kriterium für die Feststellung des Todes in einzelnen Fällen einer 
morphologischen Bestätigung. „Der ‚Hirntod’ ist in gewisser Weise auch ein unsichtbarer 
Tod“ (Lehmann 1996), doch „...eine Definition kann Wissen nicht ersetzen“ (Jonas 1987: S. 
233). Nach den vorliegenden Ergebnissen muss es daher weiterhin ein Bedürfnis des 
Menschen sein, dem Hirntod als Todeskriterium „ein Angesicht“ zu geben. Neuere 
bildgebende Forschungsergebnisse zeigen eine frühzeitige und nicht-invasive Methode der 
Hirntod-Diagnostik durch die CT-Angiographie und CT-Perfusion (Qureshi et al. 2004, Heran 
et al. 2008, Escudero et al. 2009) und durch die SPECT (Munari et al. 2005). Doch wie stellt 
sich ein integrativer, lokalisationsloser Funktionsverlust morphologisch dar? Kann es eine 
präzise biochemische Marker-Substanz geben, evtl. mit prädiktivem Wert? In Fällen schwerer 
Schädelhirntraumata, die zum Hirntod führten, analysierten Dimopoulou et al. (2003) den 
Anstieg des Kalzium-bindenden Proteins S-100b im peripheren Blutserum. Dieses Protein 
kommt im Zytosol von Astrozyten und Schwann-Zellen vor und weist Schädigungen der 
Hirnzellen mit hoher Spezifität nach, ebenso wie eine Funktionsstörung der Blut-Hirn-
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Schranke. Da in Hirntod-Fällen stark erhöhte Werte festgestellt werden konnten, wäre eine - 
wiederum retrospektive - Korrelation mit morphologischen Befunden, vor allem der 
Darstellung der Ischämie-spezifischen neuronalen Expression von MAP2, von großem 
Interesse.   
 
 
4.4 Kritische Anmerkungen zu den eigenen Untersuchungen 
Im Mittelpunkt der vorliegenden retrospektiven Studie steht das menschliche Gehirn und 
dessen pathomorphologische Veränderungen bei klinisch diagnostiziertem Hirntod. Da bei 
menschlichem Untersuchungsgut stets individuelle Faktoren (Lebensstil, Krankheiten, 
Genetik, aktuelle Situation) die Ausprägung der Pathomorphologie mitbestimmen, sind 
generalisierte Aussagen über die Ausprägung bestimmter Symptome, wenn überhaupt, nur 
durch hohe Fallzahlen zu rechtfertigen. Die individuellen Vorraussetzungen stellen jedoch 
einen schwer zu analysierenden Faktor dar. So kann z.B. eine individuell variierende, 
asymmetrische Gefäßversorgung der Hippocampi mitverantwortlich sein für die jeweilige 
Ausprägung des geschädigten Bezirks. Dieser Aspekt betrifft sowohl den Durchmesser und 
Fluss innerhalb der Karotiden und Vertebralarterien, als auch - von höherer Relevanz für die 
Auswirkungen ischämischer Schädigungen - eine Asymmetrie des Circulus Willisii (Riggs u. 
Rupp 1963, Stehbens 1963). Sowohl bei einem Studienvergleich humanen Fallmaterials, als 
auch bei dem Vergleich mit tierexperimentellen Forschungsergebnissen, sind Störfaktoren 
und Fehlerquellen durch die Individualität der jeweiligen Einzelfälle nur schwer zu 
vermeiden.  
 
In der eigenen Studie wurden - soweit vorhanden - individuelle Faktoren, wie Alter, 
Geschlecht und die primäre Schädigungsart des Gehirns sowie verschiedene zeitliche Aspekte 
berücksichtigt. Dennoch ist es nicht möglich, die komplizierten und vom Einzelfall 
abhängigen Wechselwirkungen zwischen ischämischen und raumfordernden Prozessen, 
intrakranieller Zirkulation, Ödembereitschaft und Druckentwicklung sowie peripheren 
Kreislaufreaktionen durch eine retrospektive morphologische Diagnostik gänzlich zu erfassen 
(Schneider et al. 1969). Ischämische und autolytische Veränderungen können einander 
überlagern, sich induzieren, modifizieren oder beschleunigen, wobei sich das Zusammenspiel 
einer präzisen, vollständigen Rekonstruktion entzieht.  
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Ein weiterer Aspekt ist die prinzipielle Schwierigkeit der Übertragbarkeit der im Tierversuch 
erhobenen Daten auf den Menschen. So kann eine ausgeprägte Divergenz der experimentellen 
und klinischen Forschung darauf zurückgeführt werden, dass jeweils unterschiedliche Spezies 
(Nagetiere versus Primaten) untersucht wurden. Trotz möglicher Diskrepanzen und der 
erschwerten Vergleichbarkeit müssen jedoch auch weiterhin tierexperimentelle Studien 
herangezogen werden, da diese unter anderem in der Lage sind, gezielt die am Zellschaden 
beteiligten pathophysiologischen Vorgänge aufzudecken (vgl. De Keyser et al. 1999).  
 
Die Auszählung und Wertung sämtlicher Präparate der MAP-, NAS- und CD68- 
Darstellungen erfolgte blind, d.h. ohne Kenntnis des jeweiligen, dem Objekt zugehörigen 
Kollektivs (Hirntod- vs. Kontrollkollektiv) und damit ohne Kenntnis jeglicher fallspezifischer 
Diagnosen, Befunde und zeitlicher Daten. Durch die Verblindung des Fallmaterials wurde 
versucht, möglichst objektiv zu arbeiten. Eventuelle Fehler in der Auszählung lassen sich 
jedoch aufgrund der bestehenden Subjektivität der Bewertung nicht vollkommen 
ausschließen. 
 
Im Falle der Darstellung des MAP2-Antigens stellen die dargestellten Ergebnisse das relative 
Verhältnis MAP2-positiver zu MAP2-negativen („Zellschatten“) Neurone dar und geben 
folglich nicht die absolute Zahl der hypoxisch-ischämisch geschädigten Nervenzellen wieder. 
Bereits in Auflösung befindliche und phagozytierte nekrotische sowie apoptotisch zugrunde 
gegangene Neurone entziehen sich naturgemäß der lichtmikroskopischen Auszählung. Die 
Validität des Vergleichs der verschiedenen Kollektive wird dadurch nur unwesentlich 
beeinflusst, da bei der Auszählung stets die Anzahl der positiv reagierenden Neurone erfasst 
wurde. 
 
Die Möglichkeit eines partiellen oder vollständigen Verlustes der MAP2-Immunreaktivität 
durch die Formalinfixierung44 und die Einbettung in Paraffin kann in eigenen Untersuchungen 
praktisch ausgeschlossen werden, da ein schonendes Verfahren der Antigendemaskierung 
durch Erhitzung in der Mikrowelle („Antigen Retrieval“) gewählt wurde (Shi et al. 1991). Bei 
Anwendung dieser Methode wird die MAP2-Immunreaktivität selbst bei einer 




44 Durch die formalininduzierte Bildung chemischer Quervernetzungen der Epitope kommt es zu einer „Maskierung“ des 
Antigens während der Fixation.  
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Ohne Zweifel ist auch die Zeitdauer nach dem Abbruch der intensivmedizinischen 
Aufrechterhaltung einer Kreislauffunktion bis zur endgültigen Fixierung und Konservierung 
des Gehirns bedeutend für die Entstehung pathomorphologischer Veränderungen, 
insbesondere auch die MAP2-Reagibilität. Die Ausprägung morphologischer Befunde wird 
sowohl von agonalen Prozessen, als auch durch die Zeitdauer bis zur Hirnfixierung 
mitbestimmt (Schneider et al. 1969, Jellinger 1968). Obwohl einige Autoren eben diese 
Korrelation negieren (Leestma et al. 1984), ist die Autolyse als postmortale Manifestation 
ebenfalls zeitabhängig, wie auch die Ausprägung von Reaktionen in den zirkulatorischen 
Grenzbereichen. Allerdings können sich autolytische Befunde im Falle des Hirntodes mit 
ischämischen Veränderungen überlagern, eine zeitliche Abfolge lässt sich kaum 
rekonstruieren.  
Das Hirngewicht nimmt in der Regel in postmortalen Stadien - unabhängig von einem 
Hirntodsyndrom - an Volumen zu (Kretschmann u. Weinreich 2002). Unter anderem wurde 
eine Diffusion von Liquor cerebrospinales in das Hirngewebe beschrieben (Schultze 1923). 
Die Gewichtszunahme ist in gewissen Grenzen abhängig auch vom zeitlichen Intervall 
zwischen Tod und Sektion. Untersuchungen, die ebenfalls unabhängig von einem 
Hirntodsyndrom in postmortalem Stadien durchgeführt wurden, konnten in den ersten 6 bis 8 
Std. nach dem Tod keine autolytischen Befunde innerhalb des Hirngewebes nachweisen, 
ebenso wenig wurden Veränderungen der Enzymaktivität oder der Konzentration bestimmter 
Transmitter festgestellt (Oehmichen 1980, Oehmichen u. Gencic 1980). Dennoch sind 
postmortale Veränderungen abhängig von dem fortschreitenden postmortalen Intervall und im 
Falle eines Hirntodes folglich bereits aktiv, bevor ein allgemeiner Organtod einsetzt. Ferner 
können autolytische Prozesse bei Hirntoten aufgrund der Konstanthaltung einer 
Körpertemperatur von etwa 37° C verstärkt wirken (Oehmichen 1994, Pearson et al. 1978, 
Ouaknine et al. 1973). In Fällen einer postmortalen Kühlung verlaufen autolytische Prozesse 





Der „Hirntod“ ist heute nahezu weltweit als sicheres Kriterium des menschlichen Todes 
anerkannt. Per definitionem ist seine Feststellung an eine klinische Diagnostik gebunden. Die 
„Kriterien zur Feststellung des Hirntodes“ des Wissenschaftlichen Beirates der 
Bundesärztekammer (1998) verlangen den „Ausfall aller Funktionen des Großhirns, 
Kleinhirns und Hirnstamms“. Dabei liegt eine massive direkte (z.B. intrazerebrale Blutung) 
oder indirekte (z.B. Ischämie, Intoxikation) Schädigung des Gehirns vor. Pathophysiologisch 
steigt der intrakranielle Druck über den zerebralen Perfusionsdruck hinaus an, es resultiert ein 
globaler und im Extremfall permanenter Stillstand der Hirnzirkulation. Die Atmung wird bei 
noch spontaner Herzaktion artifiziell aufrechterhalten. Während die funktionellen Folgen des 
intrakraniellen Kreislaufstillstandes durch eine klinische Diagnostik zuverlässig feststellbar 
sind, existiert bis dato kein spezifisches pathomorphologisches Korrelat.  
Die Neuropathologie des Hirntodes steht daher im Zentrum eigener Untersuchungen. Unter 
Berücksichtigung von Alter, Geschlecht und der primären Hirnschädigung wird ein aktueller 
pathomorphologischer Kriterienkatalog des eigenen Fallmaterials vorgestellt. Des Weiteren 
werden folgende Aspekte diskutiert: 
1. Hat sich die Morphologie des Hirntodes seit den 60er bis 80er Jahren verändert, da eine 
klinische Tendenz zu einer unverzüglichen Organentnahme besteht? 
2. Ist mit dem frühzeitigen Verlust der neuronalen MAP2-Expression nach zerebraler 
Ischämie ein sicheres diagnostisches Kriterium für den Hirntod gegeben? 
3. Besteht eine Zeitabhängigkeit der morphologischen Befunde? Ist retrospektiv eine Aussage 
zum „Zeitpunkt des Hirntodes“ möglich - unabhängig von einer klinischen Diagnostik? 
ad 1. In der vorliegenden Studie wurde die Häufigkeit neuropathologischer Veränderungen 
des Gehirns in 149 Fällen eines Hirntodes ausgewertet. Zusätzlich erfolgte eine 
feingewebliche Untersuchung der Demarkationszonen: Halsmark (n= 53), Hypophyse (n= 19) 
und N. opticus (n=20). Die Emigration von neutrophilen Granulozyten wurde mittels des 
Enzyms Naphthol AS-D Chlorazetat Esterase (NAS-DClAE) dargestellt, eine Einwanderung 
von Makrophagen durch den Nachweis des CD68-Epitops. Anhand einer umfassenden 
Literaturuntersuchung wurden die morphologischen Kriterien des eigenen Fallmaterials mit 
aktuellen Auswertungen und Ergebnissen der 60er bis 80er Jahre verglichen. 
Ergebnisse: Ein generalisiertes Hirnödem mit makroskopischen Druckzeichen konnte in 
100% der Fälle festgestellt werden. Spezifische Befunde kennzeichneten die Irreversibilität 
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des Hirntodes: In 76% der Fälle konnte nekrotisch und autolytisch verändertes 
Kleinhirngewebe innerhalb des Spinalkanals festgestellt werden. In der Mehrzahl der Fälle 
war bereits eine Demarkation mit reaktiven Veränderungen innerhalb des Halsmarks (60%), 
des N. opticus (80%) sowie der Hypophyse (95%) vorhanden. Die Wertigkeit der einzelnen 
Befunde wurde in der Diskussion mit früheren Studien verglichen, wobei sich eine enorme 
Variabilität offenbarte: Fälle mit unspezifischen und diskret ausgeprägten Befunden fanden 
sich ebenso wie Fälle mit ausgedehnten Nekrosen und „Verflüssigung“ des Hirngewebes. Die 
Annahme einer aktuell geringeren Ausprägung pathomorphologischer Befunde im Vergleich 
zu früheren Studien ist allgemein nicht gerechtfertigt. Nach Auswertung des eigenen, 
umfangreichen Fallmaterials ergibt sich ein aktuelles diagnostisches Spektrum der 
Morphologie in Fällen eines Hirntodes, das sich nicht grundsätzlich von früheren 
Untersuchungen unterscheidet. 
ad 2. Es erfolgte eine quantitative Analyse der neuronalen Funktion mittels eines Antikörpers 
gegen das Mikrotubuli-assoziierte-Protein 2 (MAP2) - ein Antigen, dessen neuronale 
Expression bekanntermaßen sehr frühzeitig nach ischämischen Hirnschädigungen ausfällt. 
Innerhalb einer gegenüber Sauerstoffmangel extrem vulnerablen Hirnstruktur - dem 
Ammonshorn - wurde die neuronale MAP2-Expression durch Auszählen von je 100 
Nervenzellen pro Ammonshorn-Region (CA1 bis CA4) in 27 Fällen eines Hirntodes erfasst 
und einem Kontrollkollektiv (Akutversterben, n= 17) gegenübergestellt. 
Ergebnisse: Die neuronale MAP2-Expression in Fällen eines Hirntodes war in allen Regionen 
des Ammonshorns (CA1-CA4) signifikant geringer als diejenige des Kontrollkollektivs (p# 
0,001). Die höchste Vulnerabilität wies im Vergleich der CA-Regionen des Hirntod-
Kollektivs die CA1-Region des Ammonshorns auf (p#0,004). Auffällig waren jedoch drei 
Hirntod-Fälle (etwa 10%), bei denen eine Immunreaktivität des MAP2-Antigens ähnlich derer 
der Kontrollgruppe nachgewiesen wurde. Weitere Unterschiede im Vergleich zu anderen 
Hirntodesfällen konnten nicht festgestellt werden. Mögliche Ursachen einer postischämisch 
nachweisbaren MAP2-Expression wurden diskutiert, ebenso wie die in einigen Fällen 
vorhandene Darstellung des MAP2-Antigens in Astrozyten. Es muss festgestellt werden, dass 
auch nach Anwendung dieser speziellen immunhistochemischen Reaktion der endgültige 
Funktionsverlust von Nervenzellen in Einzellfällen nicht fassbar ist. Eine sichere 
morphologische Nachweismethode des Hirntodes ist somit durch den immunhistochemischen 
Nachweis der MAP2-Reaktion nicht gegeben - jedoch sind berechtigte Zweifel an einer 
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grundlegenden, permanenten oder transienten global-ischämischen Schädigungskomponente 
in Fällen eines Hirntodes berechtigt. 
ad 3. Sämtliche neuropathologische Veränderungen wurden mit „Zeitintervallen“ korreliert, 
um die Möglichkeit einer morphologisch-retrospektiven Annäherung an den „Zeitpunkt des 
Hirntodes“ zu überprüfen. Es wurden das Zeitintervall von der ursächlichen Hirnschädigung 
bis zur ersten klinischen Hirntod-Diagnostik (A-B) und von der ersten ersten klinischen 
Hirntod-Diagnostik bis zur Beendigung der Beatmung (B-C) sowie das gesamte Zeitintervall 
von ursächlicher Hirnschädigung bis zur Beendigung der Beatmung (A-C) einer separaten 
Analyse unterzogen.  
Ergebnisse: Auch unter zeitlichen Aspekten ist die Vielfältigkeit und die wechselnde 
Ausprägung der pathomorphologischen Befunde offensichtlich. Diese Variabilität ist sowohl 
in kurzen, als auch in längeren Zeitintervallen vorhanden und in sämtlichen Vergleichsstudien 
mehr oder weniger ausgeprägt. Vor allem in eigenen Untersuchungen konnten schwerste 
Hirnschädigungen bereits nach vergleichsweise kurzen Hirntodzeiten (B-C # 12 Stunden) 
nachgewiesen werden, zu keinem Zeitpunkt jedoch in 100% der Fälle. Die geringste 
Expression von MAP2 konnte tatsächlich den jeweils längsten Zeitintervallen zugeordnet 
werden. Der Zeitpunkt der klinisch-funktionellen Hirntod-Diagnostik stellt sich dagegen 
vollkommen unabhängig von morphologischen Kriterien dar. 
Der „Ausfall aller Funktionen des Großhirns, Kleinhirns und Hirnstamms“ (WB-BÄK 1998) 
ist neuropathologisch mit den bisher zur Verfügung stehenden Methoden - zumindest bei 
einer frühzeitigen Diagnostik - nicht zuverlässig feststellbar. Eine möglichst präzise, 
retrospektiv-morphologische Evaluation eines Todeszeitpunktes ist vor dem Hintergrund 
vielfältiger, pathogenetischer Einflussfaktoren und auf der Grundlage des ausschließlich über 
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Anhang A: Fallmaterial der verschiedenen Kollektive und fallspezifische Auswertungen 
A.1: Gesamtkollektiv: Akteneinsicht 
A.2: Gesamtkollektiv: Zeitphasen 
A.3: Gesamtkollektiv: Makroskopie 
A.4: Teilkollektiv: Histologie reaktiver Veränderungen 
A.5: Teilkollektiv: Histologie degenerativer Veränderungen 
A.6: Kontrollkollektiv: Histologie degenerativer Veränderungen 
Anhang B: Deskriptive Statistik 
B.1: Anzahl der Fälle (gesamt): Makroskopische Befunde und Altersklassen 
B.2: Anzahl der Fälle (gesamt): Makroskopische Befunde und Zeitphasen 
B.3: Anzahl der Fälle (gesamt): Mikroskopische Befunde und Zeitphasen 
B.4: MAP2-Expression im Kollektiv Hirntod 
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Kollektiven Hirntod (n=27) und Akutversterben (Kontrolle, n=17), Signifikanz bei p& 0,012 
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D.1: Chemikaliennachweis und Ansätze der Reagenziengemische  
D.2: Nachweis der Geräte und Arbeitsutensilien 




Fallmaterial der verschiedenen Kollektive und fallspezifische  Auswertungen 
 
 






Geschlecht Diagnose (-gruppe) 
1 GA 999/05 Ki S 169/05 25 m SDH, Kontusionsblutungen  (I) 
2 GA 952/05 Ki S 145/05 58 m SHT  (I) 
3 GA 872/05 Ki S 81/05 45 m Massenblutung  (I) 
4 GA 846/05 Ki 127/05 18 m Panenzephalitis, Verdacht auf Rabiesinfektion  (II) 
5 GA 826/05 Hd S 150/05  4 w 
angeborener Hydrocephalus internus, Druckventil defekt  
(II) 
6 GA 270/05 Ki S 29/05 54 w nicht-traumat. SAB, Hirnbasis-Aneurysma (Ischämie)  (II) 
7 S 131/05   32 m Polytrauma, Bronchopneumonie  (I) 
8 GA 122/05 Ki S 316/04 65 w SDH  (I) 
9 S 77/05   23 m Überdosis Insulin, Coma diabeticum  (III) 
10 S 29/05   11 w SDH, SAB, Zustand nach Entlastungsoperation  (I) 
11 S 5/05   18 m Herzinfarkt, Hypoxie (II) 
12 GA 1847/04 Ki S 283/04 10 m Epilepsie, zentrales Regulationsversagen  (II) 
13 GA 1784/04 Ki S 281/04 38 m SHT (I) 
14 GA 1752/04 Ki S 188/04 27 m SDH, Kontusionsblutungen, Ödem  (I) 
15 GA 1432/04 Ki S 238/04 65 w Intoxikation, Herzstillstand  (III) 
16 GA 1077/04 Hd S 128/04 67 m SDB, intracerebrale Blutung  (I) 
17 GA 219/04 Gö L 5/04 45 m SDH, Polytrauma, gliding contusion  (I) 
18 S 124/04   56 m Brandopfer, CO-Hb 20%, Herzstillstand  (II) 
19 S 122/04   29 m SHT, Kontusionsblutungen, Hirnödem  (I) 
20 S 68/04   27 m SAB, Ruption d. A. carotis int.  (I) 
21 S 62/04   38 m SAB, intraventrikuläre Blutung  (I) 
22 S 55/04   33 m Polytrauma, SDH, gliding contusion  (I) 
23 GA 1114/03 Ki S 187/03 62 w SDH li, SAB li  (I) 
24 GA 1111/03 Gö L 264/03 1 w Stromeinwirkung  (II) 
25 GA 1082/03 Gö L 273/03 80 w 
intraop. Ruption d. A. carotis int., SAB, general. Hypoxie  
(II) 
26 GA  677/03 Ki S 64/03 29 m Kontusion, SAB, SDH re  (I) 
27 GA 308/03 Ki S 199/03 72 m SDH, SAB, akute Massenblutung  (I) 
28 GA 120/03 Ki S 298/02 38 m SDH, EDH, intracerebrales Hämatom, Hirnödem  (I) 
29 S 108/03   73 m SDH, akute Erweichung  (I) 
30 S 71/03   11 w Tumor-Erkrankung, intraoperative Hypoxie 25 min.  (II) 
31 GA 1035/02 Gö L 335/02 73 w Anästhesie-Zwischenfall, Hypoxie (II) 
32 GA 480/02 Gö L 138/02 6 m Verbrennungen, CO-Intoxikation  (II) 
33 GA 476/02 Ki S 86/02 15 m Ischämie durch externe Einklemmung  (II) 
34 GA 241/02 Hd S 350/01 22 m EDH, Kontusionsblutungen  (I) 
35 GA 209/02 Gö L 52/02 52 w Kreislaufstillstand, Hypoxie  (II) 
36 S 181/02   56 w Rinden- u. Markblutungen, SDB, SAB  (I) 
37 S 177/02   42 w Krampfleiden, Pneumonie  (II) 
38 S 146/02   73 m Herzinfarkt, Lungenembolie  (II) 







Geschlecht Diagnose (-gruppe) 
40 S 35/02   31 m Polytrauma, SDH, SAB (I) 
41 GA 815/01 Hd S 195/01 0,083 w Misshandlung, SHT  (I) 
42 GA 808/01 Ki S 160/01 41 m Krampfanfall, SDH, Kontusionsblutung  (I) 
43 S 86/01   62 m kortikale Blutungen frontobasal  (I) 
44 GA 614/00 Ki S 193/00 60 w Hammerschläge, offenes SHT  (I) 
45 GA 535/00 Ki S 135/00 39 w SDH, Kontusionsblutungen  (I) 
46 S 212/00   43 m Kontusionsblut. fronto-, temporobasal  (I) 
47 GA 196/00 Gö 81/00 37 w Aneurysma, SAB,  generalisierte Hypoxie  (II) 
48 S 193/00   37 w Einklemmung, SAB, Kontusionsblutung (I) 
49 S 182/00   59 m SDB, SAB  (I) 
50 S 135/00   45 w Aneurysma, SAB  (I) 
51 GA 108/00 Gö L 70/00 64 w primäres Trauma, Sepsis, Abszess  (I) 
52 GA 107/00 Hd S 249/99 0,16 m Schütteltrauma, SDH (I) 
53 S 84/00   21 m Tod durch Ertrinken, erfolglose Reanimation (II) 
54 S 78/00   41 w SDB, EDB, Kontusionsblutungen  (I) 
55 S 26/00   0,25 w Schütteltrauma, SDH, EDB  (I) 
56 GA 502/99 Hd S 351/98 18 m Polytrauma, SDB, Kontusionsblutungen  (I) 
57 GA 444/99  Hd S 237/99 16 m Alkoholintoxikation, Aspiration (II) 
58 GA 413/99 Hd S 220/99 19 m hirnorganische Anfälle  (II) 
59 GA 251/99 Hd S 269/98 59 w Asystolie, erfolglose Reanimation  (II) 
60 GA 217/99 Hd S 18/99 47 m Kontusionsblut., SDH links  (I) 
61 GA 216 /99 Hd S 59/99 19 m Kontusionsblutungen, SHT  (I)  
62 S 185/99   45 m Aneurysma-, Kontusionsblutungen, SAB  (I) 
63 S 176/99   64 m Tod durch Verbluten, Polytrauma, SHT, Kontusion  (I) 
64 S 160/99   45 m SDB, intrazerebrale Blutung  (I) 
65 S 137/99   22 m SDH  (I) 
66 S 122/99   65 m SDH  (I) 
67 S 113/99   32 m SDH, Kontusionsblutungen (I) 
68 S 111/99   55 m SDH, Kontusionsblutungen (I) 
69 S 49/99   26 m Infarkt der Arteria cerebri media (II) 
70 S 46/99   39 w Polytrauma, SHT (I) 
71 S 35/99   50 m Polytrauma, SDH, Kontusionsblutungen (I) 
72 S 31/99   20 m schweres SHT  (I) 
73 GA 29/99 Hd S 285/98 25 m Hirnblutung frontobasal, generalisierte Hypoxie  (II) 
74 GA 336/98   22 m Heroin-Intoxikation, Kreislaufstillstand  (III) 
75 S 155/98   64 m SDH, EDH, Kontusionsblutungen (Rinde) (I) 
76 S 116/98   58 m SHT  (I) 
77 S 92/98   39 w Schussverletzung, minimale SDB  (I) 
78 S 85/98   17 m SDH, EDH, SDB im HWS-Bereich  (I) 
79 S 81/98   12 w Barbiturat-Intoxikation, Schock-Zustand  (III) 
80 GA 41/98 Hd S 436/97 3 m Beschleunigungstrauma, Herzstillstand, SAB  (II) 
81 S  7/98   49 m Massenblutung, Kontusion  (I) 
82 GA 395/97 Hd S 145/97 43 w Massenblutung, Ventrikeltamponade  (I) 
83 GA 307/97 Hd S 146/97 71 m SDH links, (I) 
84 GA 201/97 Hd S 37/97 45 w Pneumothorax, Hypoxie (II) 
85 S 154/97   20 m SDB, SAB, Brückenblutung  (I) 







Geschlecht Diagnose (-gruppe) 
87 GA 137/97 Hd S 28/97  37 w SDH, Ödem, Hirnerweichung  (I) 
88 S 135/97   42 m  SDB  (I) 
89 S 123/97   36 m Suizidversuch durch Erschießen, SHT,EDB, SDH  (I) 
90 GA 115/97 Hd S 1/97 36 m primäres Trauma, sekundäre Meningitis  (I) 
91 S 96 /97   18 m Polytrauma, Kontusionsblutungen  (I)  
92 S 55/97   54 m SDH, Kontusionsblutungen (I) 
93 S 46/97   62 w Polytrauma, Schockveränderungen  (I) 
94 S 43/97   38 m Verletzung durch Gaspistole, SHT  (I) 
95 S 36/97   60 m Kontusionsblut., Ventrikeleinbruch  (I) 
96 S 15/97    10 m Sepsis, Multi-Organversagen, geringe SAB  (II) 
97 GA 454/96 Hd S 206/96 9 m Kontusionsblutungen, Trauma  (I) 
98 GA 270/96 Hal S 89/96 42 m postoperativer Kreislaufstillstand  (II) 
99 S 195/96   15 w Kontusionsblutungen  (I) 
100 GA 582/95 B 360/95 33 m SDH, Ventrikeltamponade  (I) 
101 GA 581/95 B 363/95 7 w SAB  (I) 
102 S 201/95   80 m SDH (I) 
103 S 198/95   16 m SHT, Kontusionsblutungen  (I) 
104 GA 197/95 Hd S 81/95 49 m SDH, (zusätzlich hypoxische Schädigung)  (I) 
105 GA 196/95   48 w SHT, Kontusionsblutungen  (I) 
106 S 186/95   39 m SDB, SAB, Kontusionsblutungen  (I) 
107 S 169/95   72 m SDH, Polytrauma  (I) 
108 S 167/95   21 w SHT, Massenblutung  (I) 
109 S 153/95   49 m Brandopfer, CO-Intoxikation, Hypoxie  (II) 
110 S 147/95   27 m Polytrauma  (I) 
111 S 115/95   52 w SDH, Schädelfraktur  (I) 
112 S 95/95   27 m Morphin-Intoxikation  (III) 
113 S 94/95   54 m SDH links  (I) 
114 S 90/95   51 m SDH  (I) 
115 GA 87/95 HB 292/95 34 m Stichverletzung, Ruptur d. A. cerebri media  (I) 
116 S 61/95   56 m SDH (I) 
117 S 53/95   21 m Kopfschuss, SHT  (I) 
118 S 26/95   51 w plötzliches Koma, SDH (I) 
119 GA 587/94 Hd S 347/94 41 m Verschluss der Arteria carotis interma, Ischämie  (II) 
120 GA 577/94 B L 418/94 5 m Rauchgas-Intoxikation, Ischämie, Hypoxie  (II) 
121 GA 576/94 B 306/94 52 m Hirnmassenblutung, Ventrikeltamponade  (I) 
122 GA 574/94 B 120/94 72 m Hirninfarkt, ischämische Nekrose  (II) 
123 S 161/94   14 m malignes Hirnödem, Kontusion (I)  
124 S 136/94   64 m SDH, EDH, Kontusionsblutungen  (I) 
125 S 132/94   39 m SDH, SAB, Kontusionsblutungen  (I) 
126 S 129/94   16 m Tod durch Ertrinken  (II) 
127 S 128/94   30 m Ischämie, hämorraghischer Infarkt  (II) 
128 S 120/94   25 m Tod durch Ertrinken, hämorraghischer Infarkt  (II) 
129 S 109/94   54 m offenes SHT, Kontusionsblutungen  (I) 
130 GA 108/94   52 m Polytrauma, SHT, SAB (I)  
131 S 91/94   28 m Ersticken, erfolglose Reanimation  (II) 
132 S 33/94   53 m SDH, EDH, Kontusion, Ventrikeleinblutung  (I)  







Geschlecht Diagnose (-gruppe) 
134 S 28/94   52 m SDB, SAB (I) 
135 S 21/94   31 m primäre Unterkühlung, Schock (II) 
136 S 16/94   36 m Kontusionsblutungen  (I) 
137 S 4/94   64 m SHT, SAB, EDB, Kontusion  (I) 
138 GA 644/93 HR 188 S94 55 m Rindenblutung, Schädeldach-, basisfraktur  (I) 
139 GA 643/93 HB 184 S93 77 m Massenblutung, SDB links  (I) 
140 GA 391/93 Hd 251/93 13 w Trauma  (I) 
141 S 200/93   57 w SDB, SAB, Kontusionsblut. (I) 
142 S 197/93   15 m EDH, SHT, Kontusionsblutungen  (I) 
143 S 180/93   31 m CO-Intoxikation (II) 
144 GA 167/93 Hd S 501/92 31 m Strangulation  (II) 
145 S 154/93   28 m Kopfschuss temporal (Gas), Trepanation rechts  (I) 
146 S 67/93   47 w Blutungen, hepatische Enzephalopathie  (III) 
147 GA 809/92 HB 219 S132 45 w SDH, Ventrikelblutung (I) 
148 S 221/92   52 m Heroin-Intoxikation, Kreislaufstillstand  (III) 
149 S 106/92   24 w Chloroform-Intoxikation, Hypoxie (III) 
Tabelle A.1: Tabellarische Darstellung der Fälle des Gesamtkollektivs (Hirntod-Fälle), Aufzeichnung von Alter, 
Geschlecht und Diagnose (SDB, SDH= Subduralblutung, -hämatom; SAB= Subarachnoidalblutung, EDB, 





















































1 GA 999/05 Ki S 169/05         180 4 
2 GA 952/05 Ki S 145/05         300 4 
3 GA 872/05 Ki S 81/05         228 4 
4 GA 846/05 Ki 127/05 48 3         
5 GA 826/05 Hd S 150/05  72 3 24 3 96 3 
6 GA 270/05 Ki S 29/05 40 2         
7 S 131/05           156 4 
8 GA 122/05 Ki S 316/04 24 2 24 3 48 2 
9 S 77/05   92 4 31 3 123 3 
10 S 29/05   20 1 2,5 1 22,5 1 
11 S 5/05   108 4 47 4 155 4 
12 GA 1847/04 Ki S 283/04         486 4 
13 GA 1784/04 Ki S 281/04 72 3 24 3 96 3 
14 GA 1752/04 Ki S 188/04         252 4 
15 GA 1432/04 Ki S 238/04         48 2 
16 GA 1077/04 Hd S 128/04         48 2 
17 GA 219/04 Gö L 5/04         228 4 
18 S 124/04           60 2 


















































20 S 68/04   36 2         
21 S 62/04   48 3 15 2 62 2 
22 S 55/04           40 1 
23 GA 1114/03 Ki S 187/03         72 2 
24 GA 1111/03 Gö L 264/03         96 3 
25 GA 1082/03 Gö L 273/03 12 1 25 3 37 1 
26 GA  677/03 Ki S 64/03 5 1 13 2 18 1 
27 GA 308/03 Ki S 199/03         155 4 
28 GA 120/03 Ki S 298/02         1332 4 
29 S 108/03   51 3 14 2 65 2 
30 S 71/03           108 3 
31 GA 1035/02 Gö L 335/02 24 2 2 1 26 1 
32 GA 480/02 Gö L 138/02 996 4         
33 GA 476/02 Ki S 86/02         84 3 
34 GA 241/02 Hd S 350/01 180 4 132 4 324 4 
35 GA 209/02 Gö L 52/02         192 4 
36 S 181/02   60 3 14 2 74 3 
37 S 177/02   18 1 24 3 42 1 
38 S 146/02           48 2 
39 GA 75/02 Gö L 3/02         48 2 
40 S 35/02           156 4 
41 GA 815/01 Hd S 195/01 2 1 76 4 78 3 
42 GA 808/01 Ki S 160/01         132 3 
43 S 86/01   84 3 24 3 108 3 
44 GA 614/00 Ki S 193/00         372 4 
45 GA 535/00 Ki S 135/00         300 4 
46 S 212/00   38 2 21 2 59 2 
47 GA 196/00 Gö 81/00 24 2 17 2 41 1 
48 S 193/00   72 3 48 4 120 3 
49 S 182/00   58 3 3,5 1 61,5 2 
50 S 135/00   27 2 21 2 48 2 
51 GA 108/00 Gö L 70/00         2508 4 
52 GA 107/00 Hd S 249/99 50 3 25 3 75 3 
53 S 84/00   96 4 108 4 204 4 
54 S 78/00   216 4 12 1 228 4 
55 S 26/00   24 2 26 3 50 2 
56 GA 502/99 Hd S 351/98         36 1 
57 GA 444/99  Hd S 237/99 72 3 60 4 132 3 
58 GA 413/99 Hd S 220/99 204 4 192 4 396 4 
59 GA 251/99 Hd S 269/98 72 3 6 1 78 3 
60 GA 217/99 Hd S 18/99         89 3 
61 GA 216 /99 Hd S 59/99         264 4 
62 S 185/99   81 3 23 2 104 3 
63 S 176/99   0,16 1         


















































65 S 137/99   84 3 24 3 168 4 
66 S 122/99   32 2 37 3 69 2 
67 S 113/99   29,5 2 13,5 2 43 1 
68 S 111/99   41,5 2 19,15 2 62 2 
69 S 49/99   50 3 22 2 72 2 
70 S 46/99   3 1         
71 S 35/99   20 1         
72 S 31/99   132 4 17 2 156 4 
73 GA 29/99 Hd S 285/98 20,5 1 28 3 48,5 2 
74 GA 336/98           156 4 
75 S 155/98   24 2 36 3 60 2 
76 S 116/98           72 2 
77 S 92/98   72 3 24 3 96 3 
78 S 85/98   92 4 19 2 101 3 
79 S 81/98   14 1 61 4 75 3 
80 GA 41/98 Hd S 436/97 24 2 40 4 64 2 
81 S  7/98   108 4 16 2 124 3 
82 GA 395/97 Hd S 145/97         24 1 
83 GA 307/97 Hd S 146/97         25 1 
84 GA 201/97 Hd S 37/97 24 2 48 4 72 2 
85 S 154/97   24 2 20 2 44 1 
86 GA 138/97 Hd S 52/97         300 4 
87 GA 137/97 Hd S 28/97  60 3 12 1 72 2 
88 S 135/97   24 2 21 2 45 1 
89 S 123/97   38 2 12 1 50 2 
90 GA 115/97 Hd S 1/97 420 4 72 4 21 1 
91 S 96 /97   8 1 21 2 29 1 
92 S 55/97   96 4 18 2 114 3 
93 S 46/97   96 4 9 1 105 3 
94 S 43/97   0,5 1 42,5 4 43 1 
95 S 36/97   35 2 13 2 48 2 
96 S 15/97    96 4 5 1 101 3 
97 GA 454/96 Hd S 206/96         228 4 
98 GA 270/96 Hal S 89/96 51 3 22 2 73 3 
99 S 195/96   132 4 3,5 1 156 4 
100 GA 582/95 B 360/95         12 1 
101 GA 581/95 B 363/95 13,5 1         
102 S 201/95   90 4 4 1 94 3 
103 S 198/95   13 1 34 3 47 1 
104 GA 197/95 Hd S 81/95 36 2         
105 GA 196/95   23 2 23,5 2 46,5 1 
106 S 186/95   24 2 24 3 48 2 
107 S 169/95   84 3 5 1 89 3 
108 S 167/95   418 4 2 1 420 4 


















































110 S 147/95           12 1 
111 S 115/95           56 2 
112 S 95/95   40 2 32 3 72 2 
113 S 94/95   84 3 48 4 132 3 
114 S 90/95   7,5 1 43,5 4 51 2 
115 GA 87/95 HB 292/95         26 1 
116 S 61/95   48 3 48 4 96 3 
117 S 53/95   18 1 24 3 42 1 
118 S 26/95   2 1 22 2 24 1 
119 GA 587/94 Hd S 347/94 192 4 24 3 216 4 
120 GA 577/94 B L 418/94         30 1 
121 GA 576/94 B 306/94 21 1 87 4 108 3 
122 GA 574/94 B 120/94 228 4 48 4 276 4 
123 S 161/94   4 1 5 1 9 1 
124 S 136/94   5 1 43 4 48 2 
125 S 132/94   18 1 4 1 24 1 
126 S 129/94   96 4 55 4 151 4 
127 S 128/94           84 3 
128 S 120/94   96 4 84 4 180 4 
129 S 109/94   51 3 2,4 1 50,5 2 
130 GA 108/94   36 2 12 1 48 2 
131 S 91/94           348 4 
132 S 33/94   225 4 3 1 228 4 
133 S 30/94   3 1 57 4 60 2 
134 S 28/94           72 2 
135 S 21/94   9 1 13 2 22 1 
136 S 16/94           132 3 
137 S 4/94   38 2 10 1 48 2 
138 GA 644/93 HR 188 S94 19 1 53 4 72 2 
139 GA 643/93 HB 184 S93         228 4 
140 GA 391/93 Hd 251/93         18 1 
141 S 200/93           36 1 
142 S 197/93           48 2 
143 S 180/93           24 1 
144 GA 167/93 Hd S 501/92         492 4 
145 S 154/93   84 3 24 3 108 3 
146 S 67/93           78 3 
147 GA 809/92 HB 219 S132         37 1 
148 S 221/92           252 4 
149 S 106/92   62 3 27 3 89 3 
Tabelle A.2: Tabellarische Darstellung der Fälle des Gesamtkollektivs (Hirntod-Fälle), Aufzeichnung der 
Zeitintervalle A-B= Zeit von kausalem Ereignis (z.B. Trauma) bis erster Hirntod-Diagnose, B-C= Zeit von erster 
Hirntod-Diagnose bis zur Beendigung der Beatmung, A-C= Zeit von kausalem Ereignis bis zur Beendigung der 




A.3: Gesamtkollektiv: Makroskopie 







































































   
   
   
















































   






















1 1680 1600 ja ja ja ja ja ja nein ja nein ja 
2   1570 ja ja ja ja ja ja nein ja ja ja 
3 1925 1820 ja ja ja ja ja ja nein       
4 1590 1490 ja ja ja nein ja nein nein ja ja ja 
5   1000 ja ja ja ja nein ja nein       
6 1565 1440 ja ja ja ja nein nein nein nein ja ja 
7 1550 1590 ja ja ja nein ja nein nein nein nein nein 
8 1230 1110 ja ja ja nein ja ja ja nein nein nein 
9 1510 1470 ja ja ja ja nein ja ja ja nein nein 
10 1420 1340 ja ja ja nein nein nein nein nein nein ja 
11 1380 1320 ja ja ja nein nein nein nein       
12   1510 ja ja ja ja nein ja nein ja     
13   1520 ja ja ja ja ja ja nein ja ja nein 
14   1635 ja ja ja ja ja ja nein ja ja ja 
15   1150 ja ja ja ja nein ja nein ja ja nein 
16   1370 ja ja ja nein ja ja ja       
17   1500 ja ja ja ja nein ja nein       
18 1750 1780 ja ja ja ja nein ja nein       
19 1750 1720 ja ja ja ja nein ja nein ja ja ja 
20 1300 1250 ja ja ja ja ja nein nein ja ja ja 
21 1530 1440 ja ja ja ja nein ja nein ja ja ja 
22 1740 1680 ja ja ja ja nein ja nein ja ja   
23   1270 ja ja ja nein ja ja nein nein nein nein 
24   1250 ja ja ja ja nein nein nein       
25 1350 1420 ja ja ja ja ja ja         
26   1530 ja ja ja ja nein ja nein ja nein ja 
27   1180 ja ja ja ja ja ja nein       
28 1500 1340 ja ja ja nein ja nein nein       
29 1280 1280 ja ja ja nein ja ja nein nein nein ja 
30 1480 1470 ja ja ja ja nein nein nein ja ja nein 
31   1420 ja ja ja ja nein ja nein       
32   1510 ja ja ja ja nein ja nein       
33   1130 ja ja ja ja nein nein nein       
34   1680 ja ja ja ja ja ja nein ja     
35   1380 ja ja ja ja nein ja nein       
36   1330 ja ja ja ja ja ja   ja ja nein 
37   1270 ja ja ja ja nein ja nein ja ja nein 
38 1320 1280 ja ja ja nein nein ja nein nein nein nein 
39   1430 ja ja ja ja nein nein nein       
40 1950 1870 ja ja ja nein ja nein nein       
Anhang A 144!
Hirngewicht (g) Gehirn Halsmark 
Lfd. 






































































   
   
   













































   






















41 480 490 ja ja ja ja nein nein nein ja nein nein 
42   1280 ja ja ja nein ja ja nein     ja 
43   1560 ja ja ja ja ja ja nein ja ja nein 
44   1330 ja ja ja ja ja nein nein ja ja nein 
45   1360 ja ja ja ja ja ja nein ja ja nein 
46 1480 1450 ja ja ja nein ja ja nein nein nein nein 
47   1410 ja ja ja nein nein ja nein       
48 1420 1360 ja ja ja ja nein nein nein ja ja ja 
49 1300 1270 ja ja ja ja ja ja nein ja ja ja 
50 1380 1370 ja ja ja ja nein nein nein       
51   1320 ja ja ja ja ja nein nein       
52   700 ja ja ja ja nein           
53 1650 1590 ja ja ja ja nein ja nein ja ja   
54 1550 1530 ja ja ja ja ja ja nein ja ja ja 
55 800 760 ja ja ja ja ja ja ja ja ja ja 
56   1620 ja ja ja ja ja ja nein       
57   1400 ja ja ja ja nein ja nein       
58   1350 ja ja ja ja nein ja nein       
59   1270 ja ja ja ja nein ja nein       
60   1370 ja ja ja ja ja ja nein       
61   1240 ja ja ja nein ja ja nein       
62 1580 1600 ja ja ja ja nein ja ja ja ja ja 
63 1320 1270 ja ja ja ja ja ja nein ja nein nein 
64 1150 1050 ja ja ja nein nein ja nein nein nein nein 
65 1780 1690 ja ja ja ja ja ja nein ja ja nein 
66 1540 1500 ja ja ja ja ja ja         
67 1680 1620 ja ja ja ja ja ja nein nein nein ja 
68 1760 1760 ja ja ja ja ja ja nein ja nein ja 
69 1240 1230 ja ja ja ja nein nein         
70 1510 1900 ja ja ja nein nein nein nein       
71 1380 1330 ja ja ja nein nein ja nein nein nein nein 
72 1890 1750 ja ja ja ja ja ja nein       
73   1310 ja ja ja ja nein ja nein       
74 1400 1540 ja ja ja ja nein ja nein       
75 1940 1905 ja ja ja ja ja ja nein ja ja ja 
76 1560 1505 ja ja ja ja ja ja nein ja ja ja 
77 1330 1270 ja ja ja ja nein ja nein ja ja nein 
78 2290 2030 ja ja ja ja ja ja nein ja nein ja 
79 1410 1380 ja ja ja ja nein ja nein ja nein nein 
80   1290 ja ja ja ja nein ja ja       
81 1480 1450 ja ja ja ja ja ja nein ja ja nein 
82   1100 ja ja ja ja ja nein nein       
83 1175 1300 ja ja ja nein ja nein ja       
Anhang A 145!
Hirngewicht (g) Gehirn Halsmark 
Lfd. 







































































   
   
   













































   






















84   1250 ja ja ja ja nein nein ja       
85 1730 1700 ja ja ja ja ja ja ja ja nein nein 
86   1590 ja ja ja ja ja ja nein       
87   1260 ja ja ja ja nein ja nein       
88   1450 ja ja ja ja ja ja nein ja ja nein 
89 1550 1490 ja ja ja ja nein ja nein ja ja nein 
90   1510 ja ja ja ja nein ja nein ja ja ja 
91 1500 1450 ja nein ja ja nein nein nein ja ja ja 
92 1510 1440 ja ja ja ja ja ja   ja nein nein 
93 1290 1300 ja ja ja ja nein nein nein ja ja ja 
94 1490 1340 ja ja ja ja nein     nein nein nein 
95 1380 1320 ja ja ja ja nein ja nein nein nein nein 
96 1450 1810 ja ja ja ja nein ja ja ja ja ja 
97   1650 ja ja ja nein nein ja ja       
98 1410 1400 ja ja ja ja nein ja nein       
99 1350 1320 ja ja ja ja nein nein nein ja ja ja 
100 1670 1720 ja ja ja nein ja ja nein nein nein nein 
101 1350 1400 ja ja ja ja nein ja nein ja nein ja 
102 1320 1300 ja ja ja ja ja ja ja ja nein   
103 1710 1650 ja ja ja ja ja ja nein ja ja ja 
104   1400 ja ja ja nein ja ja ja     nein 
105   1350 ja ja ja ja ja ja nein       
106 1380 1340 ja ja ja ja ja ja nein ja nein ja 
107 1600 1570 ja ja ja ja ja ja nein       
108 1730 1510 ja ja ja nein ja nein nein nein nein nein 
109 1710 1710 ja ja ja ja nein nein ja     nein 
110 1500 1470 ja ja ja nein nein nein nein nein nein nein 
111 1450 1270 ja ja ja nein nein nein nein     nein 
112 1670 1670 ja ja ja nein nein ja nein       
113 1380 1340 ja ja ja ja ja ja ja ja ja nein 
114 1320 1240 ja ja ja nein ja ja nein nein nein nein 
115   1610 ja ja ja nein ja ja nein       
116 1510 1420 ja ja ja ja ja ja ja ja ja ja 
117 1580 1460 ja ja ja ja nein nein nein ja nein nein 
118 1380 1320 ja ja ja ja ja ja nein ja nein nein 
119 1570 1500 ja ja ja ja ja ja ja       
120   1420 ja ja ja ja nein nein nein       
121   1580 ja ja ja nein nein ja nein   ja   
122   1570 ja ja ja ja nein ja ja       
123 1410 1360 ja ja ja nein nein nein nein nein nein nein 
124 1320 1300 ja ja ja ja ja ja nein ja ja ja 
125 1460 1370 ja ja ja nein ja ja nein nein nein ja 
126 1530 1510 ja ja ja ja nein nein nein ja ja   
Anhang A 146!
Hirngewicht (g) Gehirn Halsmark 
Lfd. 







































































   
   
   













































   






















127 1780 1720 ja ja ja nein nein nein ja nein nein nein 
128   1540 ja ja ja ja nein ja nein ja ja ja 
129 1620 1600 ja ja ja nein ja ja nein ja     
130   1310 ja ja ja ja nein ja nein       
131 1450 1410 ja ja ja ja nein nein nein ja nein nein 
132 1650 1480 ja ja ja ja nein ja nein ja nein ja 
133 1230 1160 ja ja ja ja nein nein nein ja nein ja 
134 1590 1480 ja ja ja ja ja ja ja ja nein nein 
135 1650 1570 ja ja ja nein nein nein nein nein nein   
136 1610 1540 ja ja ja ja ja ja nein ja ja nein 
137 1350 1300 ja ja ja ja ja ja nein ja nein ja 
138 1500 1450 ja ja ja ja ja ja nein       
139 1420 1440 ja ja ja ja ja ja nein       
140 1510 1570 ja ja ja nein nein nein nein       
141 1640 1560 ja ja ja ja nein nein nein ja ja nein 
142 1220 1180 ja ja ja ja ja nein   ja ja nein 
143 1690 1640 ja ja ja ja nein nein ja ja ja nein 
144   1550 ja ja ja ja nein ja nein       
145 1830 1740 ja ja ja ja ja ja nein       
146 1350 1300 ja ja ja nein nein ja ja nein nein ja 
147 1250 1340 ja ja ja ja ja ja nein       
148 1540 1530 ja ja ja ja nein ja nein ja ja nein 
149 1290 1300 ja ja ja ja nein nein nein ja ja ja 
Tabelle A.3: Tabellarische Darstellung der Fälle des Gesamtkollektivs (Hirntod-Fälle, n=149), Aufzeichnung 
des Hirngewichts sowie der makroskopischen Befunde von Gehirn und Halsmark. Angaben unvollständig. 





















A.4: Teilkollektiv: Histologie reaktiver Veränderungen 
 Halsmark Hypophyse Nervus opticus 













































































































2 ja ja   ja ja ja nein ja nein nein ja ja ja 
3 ja           nein ja           
4 ja ja   ja nein     ja ja         
6 ja ja   ja ja   ja ja ja nein ja nein nein 
7 nein nein   nein nein nein               
8 nein nein         ja   ja nein       
10 nein ja nein nein ja nein               
12 ja ja ja ja ja ja nein ja ja ja       
13 ja ja ja ja ja ja ja ja ja ja ja ja ja 
14 ja ja ja ja ja ja ja ja ja ja ja ja ja 
15 nein ja ja ja ja ja ja ja ja ja       
19 ja                         
20 ja     ja                   
21 ja ja ja ja ja ja ja ja ja   ja nein nein 
26 ja ja ja ja ja nein               
29 nein nein nein nein nein nein               
43 ja ja nein ja ja ja               
46 nein ja ja ja nein ja nein ja ja         
48 ja ja   ja nein nein               
49 ja ja   nein nein nein         ja ja ja 
53 ja ja   ja ja nein ja ja ja nein ja ja ja 
54 ja ja   ja ja nein         ja ja ja 
62 ja ja   nein ja nein nein ja ja nein ja ja ja 
64   ja   nein nein nein         ja nein nein 
65 ja ja   ja ja nein ja ja ja nein ja ja ja 
67 ja ja   ja ja nein ja ja ja nein ja ja ja 
68   ja   ja ja nein ja ja ja nein ja ja ja 
75   ja   ja ja nein ja ja ja nein ja ja ja 
77 ja ja   ja ja nein ja ja ja nein ja ja ja 
78 ja ja   nein ja           ja ja ja 
81 ja ja   ja nein ja         ja nein ja 
85 ja ja   ja ja ja nein ja ja ja       
88 ja ja   ja ja nein         ja ja nein 
89   ja   nein ja nein               
90 ja ja   ja ja ja         ja ja ja 
91 nein ja   nein nein nein ja ja ja nein ja ja nein 
92 ja ja ja nein ja ja               
93 ja ja nein nein ja nein               
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 Halsmark Hypophyse Nervus opticus 













































































































95 ja ja   ja nein nein               
99 ja ja nein nein ja nein               
102 ja ja nein ja nein nein               
103 ja ja ja nein ja ja               
106 ja ja nein ja nein nein               
108 ja ja ja nein nein ja               
113 ja ja ja nein nein ja               
117 ja ja nein nein ja nein               
118 ja ja   nein nein nein               
123 nein ja   nein nein                 
124 nein                         
125 nein ja ja ja nein ja               
132 ja ja ja nein ja ja               
133 ja ja ja ja nein ja               
137 ja ja ja nein ja ja               
Tabelle A.4: Tabellarische Darstellung einer Auswahl von Fällen des Gesamtkollektivs (Hirntod-Fälle, n=53), 
Aufzeichnung der mikroskopischen Befunde innerhalb der Demarkationszonen (Halsmark, Hypophyse, N. 












CA4 CA3 CA2 CA1 
10 11 w 1 4 4 2 6 
15 65 w 3 0 0 0 0 
21 38 m 1 8 6 3 2 
26 29 m 1 0 0 0 0 
46 43 m 1 3 0 4 3 
48 37 w 1 1 0 0 0 
49 59 m 1 8 9 7 2 
53 21 m 2 0 0 0 0 
54 41 w 1 0 0 0 0 
67 32 m 1 9 7 3 0 
68* 55 m 1 69 75 76 37 
75 64 m 1 0 0 0 0 
77 39 w 1 4 10 7 3 
81 49 m 1 16 21 7 4 










gruppe CA4 CA3 CA2 CA1 
88* 42 m 1 8 47 52 19 
89 36 m 1 0 0 0 0 
90 36 m 1 0 0 0 0 
91 18 m 1 0 0 0 0 
92* 54 m 1 58 53 33 8 
93 62 w 1 2 0 0 0 
95 60 m 1 6 5 2 0 
103 16 m 1 8 12 23 3 
106 39 m 1 0 0 8 0 
108 21 w 1 2 0 0 0 
123 14 m 1 9 11 13 4 
132 53 m 1 4 0 6 0 
Tabelle A.5: Prozentuale Darstellung MAP2-positiver Nervenzellen des Ammonshorns in einer Auswahl von 











CA4 CA3 CA2 CA1 
K 1 S 31/ 02 40 m Zugunfall 28 36 44 25 
K 2 S 4/ 02 43 m Sturz aus großer Höhe 14 26 0 0 
K 3 S 158/ 01 21 m Zugunfall 30 32 17 8 
K 4 S 9/ 01 33 m Herzdurchschuss 35 54 75 63 
K 5 S 158/ 99 61 w Zugunfall 0 0 4 5 
K 6 S 166/ 98 43 m LKW-Unfall 12 32 84 82 
K 7 S 74/ 98 35 m Sturz aus großer Höhe 19 14 16 11 
K 8 S 178/ 97 45 m Stichverletzung 3 2 4 3 
K 9 S 170 /97 46 w PKW-Unfall 11 18 12 7 
K 10 S 165/ 97 54 w Herzdurchschuss 9 13 11 14 
K 11 S 116/ 97 31 m Sturz aus großer Höhe 69 44 23 16 
K 12 S 49/ 97 45 m Sturz aus großer Höhe 67 64 59 51 
K 13 S 75/ 96 18 m Sturz aus großer Höhe 0 7 3 4 
K 14 S 45/ 96 37 m Sturz aus großer Höhe 21 13 8 6 
K 15 S 86/ 95 21 m Herzdurchschuss 24 39 16 9 
K 16 S 15/ 94 54 w Sturz aus großer Höhe 67 74 82 79 
K 17 S 117/ 93 22 w Sturz aus großer Höhe 17 28 34 25 
Tabelle A.6: Tabellarische Darstellung der Fälle eines Kontrollkollektivs (Akutversterben), Aufzeichnung von 





Anhang B: Deskriptive Statistik 
 
B.1: Anzahl der Fälle (gesamt): Korrelation makroskopischer Befunde und Altersklassen 
        (EDB= Epiduralblutung, SDB= Subduralblutung, SAB= Subarachnoidalblutung) 
Anzahl der Fälle (gesamt)  
innerhalb verschiedener Altersklassen (Jahre) Makroskopische Befunde 
0-10 10-20 20-30 30-40 40-50 50-60 60-70 70-80 
Abflachung der Hirnwindungen 12 20 21 25 22 26 12 11 
Kleinhirndruckkonus 12 20 21 25 22 26 12 11 
Uncusschnürfurche 12 20 21 25 22 26 12 11 
Tonsillennekrose 12 20 21 25 22 26 12 11 
Brückenblutung/ -nekrose 11 20 21 24 22 26 12 11 
Mittellinienverlagerung 12 20 21 25 22 26 12 11 
Gehirn 
Hämorrhagischer Infarkt okzipital 11 19 20 24 22 24 11 10 
Kleinhirnnekrose 5 12 16 17 9 19 9 3 
Markblutung/ -nekrose 4 12 15 17 9 19 9 3 Halsmark 




B.2: Anzahl der Fälle (gesamt): Korrelation makroskopischer Befunde und Zeitphasen 
        (EDB= Epiduralblutung, SDB= Subduralblutung, SAB= Subarachnoidalblutung) 
Anzahl der Fälle (gesamt)  
innerhalb verschiedener Zeitphasen, 1=kurz <2<3<4 =lange Zeitdauer (Stunden) 
Zeitintervall A-B Zeitintervall B-C Zeitintervall A-C 
Makroskopische Befunde 
1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4 
Abflachung der Gyri 24 24 25 23 19 23 23 22 32 36 36 36 
Kleinhirndruckkonus 24 24 25 23 19 23 23 22 32 36 36 36 
Uncusschnürfurche 24 24 25 23 19 23 23 22 32 36 36 36 
Tonsillennekrose 24 24 25 23 19 23 23 22 32 36 36 36 
Brückenblutung/ -nekrose 23 24 24 23 19 23 22 21 31 36 35 36 





Hämorrhag. Infarkt okzipital 22 23 22 22 19 20 20 21 30 33 33 36 
Kleinhirnnekrose 19 14 15 17 14 17 14 14 21 22 23 18 







EDB, SDB, SAB 18 15 15 13 12 16 15 11 19 22 24 14 
 
 
B.3: Anzahl der Fälle (gesamt): Korrelation mikroskopischer Befunde und Zeitphasen 
          (SAR= Subarachnoidalraum, Pa= parenchymal) 
Anzahl der Fälle (gesamt)  
innerhalb verschiedener Zeitphasen, 1=kurz <2<3<4 =lange Zeitdauer (Stunden) 
Zeitintervall A-B Zeitintervall B-C Zeitintervall A-C 
Mikroskopische Befunde 
1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4 
SAR: Kleinhirn-Nekrose 10 10 11 11 11 14 8 6 13 11 11 11 
SAR: Leukozyten 9 12 11 12 12 15 10 5 12 13 12 10 
SAR: Makrophagen 6 3 5 6 8 5 5 2 5 7 6 5 
Pa: Blutung, Nekrose 9 12 11 12 12 15 9 5 12 12 12 10 






Pa: Makrophagen 8 10 10 11 11 14 9 5 11 12 11 10 
Blutung 1 7 5 1 0 7 5 1 3 6 3 6 
Nekrose 1 6 6 1 0 7 4 1 3 5 3 6 







Makrophagen 1 6 4 1 0 5 5 1 3 4 3 5 
SAR: Leukozyten 1 5 6 6 2 8 5 2 4 4 6 5 







Pa: Blutung, Nekrose 1 5 6 6 2 8 5 2 4 4 6 5 
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CA4 27 8,11 16,554 0 69 0 3 8 
CA3 27 9,63 18,762 0 75 0 0 10 
CA2 27 9,11 17,883 0 76 0 2 7 
CA1 27 3,22 7,807 0 37 0 0 3 
 
 


















CA4  17 25,06 22,626 0 69 10 19 32,5 
CA3  17 29,18 21,196 0 74 13 28 41,5 
CA2  17 28,94 28,982 0 84 6 16 51,5 
CA1  17 24 27,21 0 82 5 11 38 
 
 




(1< 2< 3< 4) Mittelwert Median Minimum Maximum 
1 4,2 4 0 9 
2 2,57 0 0 9 
3 5,25 6 1 8 
CA4 
4 3,43 2 0 16 
1 5,4 4 0 12 
2 1,71 0 0 7 
3 6,25 7,5 0 10 
CA3 
4 3 0 0 21 
1 7,6 2 0 23 
2 2,43 2 0 8 
3 4,25 5 0 7 
CA2 
4 1,86 0 0 7 
1 1,8 2 0 4 
2 0,43 0 0 3 
3 1,75 2 0 3 
CA1 
4 0,57 0 0 4 
Tabelle B.6: Zeitintervall A-B (Zeit von kausalem Ereignis (Diagnosegruppe) bis zur ersten Hirntod-Diagnostik; 

















(1< 2< 3< 4) Mittelwert Median Minimum Maximum 
1 3,63 3,00 0 9 
2 5,25 4,50 0 16 
3 3,00 2,00 0 8 
CA4 
4 ,33 ,00 0 1 
1 3,00 ,00 0 11 
2 4,88 2,50 0 21 
3 5,50 5,00 0 12 
CA3 
4 ,00 ,00 0 0 
1 3,50 1,00 0 13 
2 2,38 2,50 0 7 
3 9,50 7,50 0 23 
CA2 
4 0,00 ,00 0 0 
1 1,00 ,00 0 4 
2 1,13 ,00 0 4 
3 1,50 1,50 0 3 
CA1 
4 ,00 ,00 0 0 
Tabelle B.7: Zeitintervall B-C (Zeit von erster Hirntod-Diagnose bis zur Beendigung der Beatmung;  









(1< 2< 3< 4) Mittelwert Median Minimum Maximum 
1 3,75 2,00 0 9 
2 3,13 1,50 0 8 
3 5,75 3,00 1 16 
CA4 
4 1,50 1,00 0 4 
1 4,25 2,00 0 12 
2 2,50 ,00 0 9 
3 7,75 5,00 0 21 
CA3 
4 ,00 ,00 0 0 
1 5,13 1,00 0 23 
2 3,00 2,50 0 8 
3 3,50 3,50 0 7 
CA2 
4 1,50 ,00 0 6 
1 1,13 ,00 0 4 
2 ,88 ,00 0 3 
3 1,75 1,50 0 4 
CA1 
4 0,00 0,00 0 0 
Tabelle B.8: Zeitintervall B-C (Zeit von kausalem Ereignis bis zur Beendigung der Beatmung;  
1= kurz < 2 < 3 < 4= lange Zeitdauer (Stunden), Anzahl (n) =24 (n1=8, n2=8, n3=4, n4=4) 
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Anhang C 
Darstellung der statistischen Signifikanz 
 
Exakte Signifikanz (2-seitig):  Diagnosegruppe * Makroskopische Befunde 
Anzahl der gültigen Fälle Exakter Test nach Fisher 
Gehirn *Abflachung der Hirnwindungen 149 konstant 
 *Kleinhirndruckkonus 149 konstant 
 *Uncusschnürfurche 149 1,000 
 *Tonsillennekrose 149 0,365 
 *Brückenblutung/ -nekrose 147 0,077 
 *Mittellinienverlagerung 149      0,000 ** 
 *Hämorrhagischer Infarkt okzipital 141 0,243 
Halsmark *Kleinhirnnekrose 90 0,905 
 *Markblutung/ -nekrose 88 0,460 
 *EDB, SDB, SAB 86 0,657 
Tabelle C.1: Darstellung der Exakten Signifikanz (2-seitig) bei Gegenüberstellung der makroskopischen 
Befunde klassifiziert nach Diagnosegruppen (*), konstant: Der Befund ist in sämtlichen Fällen vorhanden. 
**Signifikanz bei p& 0,05 (EDB= Epiduralblutung, SDB= Subdualblutung, SAB= Subarachnoidalblutung) 
 
Exakte Signifikanz (2-seitig):  Altersklassen * Makroskopische Befunde 
Anzahl der gültigen Fälle Exakter Test nach Fisher 
Gehirn *Abflachung der Hirnwindungen 149 konstant 
 *Kleinhirndruckkonus 149 konstant 
 *Uncusschnürfurche 149 0,369 
 *Tonsillennekrose 149 0,611 
 *Brückenblutung/ -nekrose 147 0,155 
 *Mittellinienverlagerung 149 0.100 
 *Hämorrhagischer Infarkt okzipital 141 0,080 
Halsmark *Kleinhirnnekrose 90 0,288 
 *Markblutung/ -nekrose 88 0,800 
 *EDB, SDB, SAB 86 0,911 
Tabelle C.2: Darstellung der Exakten Signifikanz (2-seitig) bei Gegenüberstellung der makroskopischen 
Befunde klassifiziert nach Altersklassen (*), konstant: Der Befund ist in sämtlichen Fällen vorhanden. 
**Signifikanz bei p& 0,05 (EDB= Epiduralblutung, SDB= Subdualblutung, SAB= Subarachnoidalblutung) 
 
Exakte Signifikanz (2-seitig):  Geschlecht * Makroskopische Befunde 
Anzahl der gültigen Fälle 
Exakter Test nach Fisher 
(p) 
Gehirn *Abflachung der Hirnwindungen 149 konstant 
 *Kleinhirndruckkonus 149 konstant 
 *Uncusschnürfurche 149 1,000 
 *Tonsillennekrose 149 0,674 
 *Brückenblutung/ -nekrose 147      0,001 ** 
 *Mittellinienverlagerung 149      0,029 ** 
 *Hämorrhagischer Infarkt okzipital 141 0,308 
Halsmark *Kleinhirnnekrose 90 1,000 
 *Markblutung/ -nekrose 88 0,484 
 *EDB, SDB, SAB 86 0,815 
Tabelle C.3: Darstellung der Exakten Signifikanz (2-seitig) bei Gegenüberstellung der makroskopischen 
Befunde klassifiziert nach dem Geschlecht (*), konstant: Der Befund ist in sämtlichen Fällen vorhanden. 




Exakte Signifikanz (2-seitig):  Geschlecht * Mikroskopische Befunde 
 Anzahl der gültigen Fälle Exakter Test nach Fisher 
Halsmark SAR: Kleinhirn-Nekrose 49 1,000 
 SAR: Leukozyten 49 0,248 
 SAR: Makrophagen 23 0,621 
 Pa: Blutung oder Nekrose 49 0,740 
 Pa: Leukozyten 48 0,732 
 Pa: Makrophagen 44 0,474 
Hypophyse Blutung 19 0,530 
 Nekrose 19 konstant 
 Leukozyten 19 1,000 
 Makrophagen 16 1,000 
N. opticus SAR: Leukozyten 20 konstant 
 Pa: Leukozyten 20 0,509 
 Pa: Blutung, Nekrose 20 1,000 
Tabelle C.4: Darstellung der Exakten Signifikanz (2-seitig) bei Gegenüberstellung der mikroskopischen 
Befunde klassifiziert nach dem Geschlecht (*), konstant: Der Befund ist in sämtlichen Fällen vorhanden. 






 CA2 - CA1 CA3 - CA1 CA4 - CA1 CA3 - CA2 CA4 - CA2 CA4 - CA3 
Asymptotische 
Signifikanz (2-seitig) 
,001 ** ,002 ** ,004 ** ,932 ,983 ,678 
Tabelle C.5: Darstellung Signifikanz (2-seitig) bei Gegenüberstellung der MAP2-Expression verschiedener CA-





 CA4 CA3 CA2 CA1 
Asymptotische Signifikanz   
(2-seitig) 
,001** ,000** ,001** ,000** 
Tabelle C.6: Darstellung der  Signifikanz (2-seitig) bei Vergleich der MAP2-Expression verschiedener CA-
















Chemikalien- und Gerätenachweis 
 
D.1: Chemikaliennachweis und Ansätze der Reagenziengemische  
 
AEC (3-Amino-9-Ethylcarbazol) - Substrat-Kit  (für CD68 und MAP2) 
Reagenz A: Substratpuffer  
Reagenz B: AEC-Chromogen-Lösung  
Reagenz C: 0, 6 % Hydrogenperoxid-Lösung  
Nr.: 00-2007; Zymed Laboratories Inc., San Francisco, California, USA  
 
AEC-Farblösung  (für CD68 und MAP2) 
50 !l Substratpuffer + 50 !l Chromogenlösung + 50 !l Hydrogenperoxidlösung auf 1 ml Aqua dest.  
 
Antibody Diluent 00-3218  (für CD68 und MAP2) 
Nr.: 00-3218; Zytomed, San Francisco, Californien 
 
Aqua destillata 
Institut für Rechtsmedizin, UKSH, Campus Kiel 
 
Aquatex'  
Wässriges Eindeckmittel, pH 7,0; Nr.: 1.08562; Merck KGaA, Darmstadt  
 
Biotinkonjugierter Ziege-anti-Maus IgG-Antikörper  (für MAP2) 
Vertrieb: Dianova GmbH, Hamburg; Code-Nr.: 115-065-166  
Herstellung: JacksonImmunoResearch Laboratories, Inc., West Baltimore, USA  
 
Citratpuffer  
Stammlösung A: Citronensäure-Monohydrat : 2,101 g auf 100 ml Aqua dest.  
Stammlösung B: Tri-Natriumcitrat-Dihydrat: 5,882 g auf 200 ml Aqua dest.  
Gebrauchslösung: 4,5 ml Ansatz A + 20,5 ml Ansatz B auf 250 ml Aqua dest. auffüllen,  
pH = 6,0 
 
Citronensäure-Monohydrat (Bestandteil Citrat-Puffer) 
Nr.: 1.00244, Merck KGaA, Darmstadt  
 
Ethanol 100% und absteigende Reihe 96%, 70% 
Büfa Chemikalien GmbH & Co KG, Hude 
 
Formalin 4,5%, gepuffert 
Büfa Chemikalien GmbH & Co KG, Hude 
 
Hämalaun nach Mayer, sauer 
Nr.: T 865.2; Firma Roth, Karlsruhe               
 
Naphtol AS-D-Chlorazetat Esterase 
91C-1KT Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Steinheim 
 
Natriumchlorid (Bestandteil Tris-Puffer)  
Nr.: 1.06404; Merck KGaA, Darmstadt  
 
Paraffin  
Erstarrungspunkt 42–44° C, Merck KGaA, Darmstadt    
 
Peroxidase-konjugiertes Streptavidin  (für MAP2) 
Vertrieb: Dianova GmbH, Hamburg; Code-Nr.: 016-030-084  
Herstellung: JacksonImmunoResearch Laboratories, Inc., West Baltimore, USA  
 
Anhang D 156!
Primärantikörper CD 68, clone PG-M1 
Nr.: M0876; DAKO Cytomation, Denmark 
 
Primärantikörper MAP2a,b Ab-2 (Klon AP 20)  
Vertrieb: Dianova GmbH, Hamburg, Katalog-Nr.: 08582    
Herstellung: Neomarkers, Inc./Lab Vision, Fremont, USA  
Katalog-Nr.: MS-249-P  
 
Strept AB Complex / HRP Duet  (für CD68) 
Nr.: K0492; DAKO Cytomation, Denmark 
Mouse/Rabbit, 100x konzentriert, affinitätsorientiert 
 
Tri-Natriumcitrat-Dihydrat  
Nr.: 38642; Serva Feinbiochemica GmbH & Co.; Heidelberg 
 
Tris-(Hydroxymethyl)-Aminomethan (= Tris-Base, Bestandteil Tris-Puffer)  
Pufferan " 99, 9 %                        
Nr.: T1503; Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Steinheim 
 
Tris-Hydrochlorid (Tris-HCL, Bestandteil Tris-Puffer)  
Pufferan " 99 %  
Nr.: T3253; Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Steinheim 
 
Tris-Puffer 
4,0g Tris-Aminomethan + 34,25g Tris-Hydrochlorid + 47g Natriumchlorid mit Aqua dest. auf 5 Liter auffüllen, 
pH = 7,4-7,6 
 
Wasserstoffperoxid 3% 
Otto Fischar GmbH & Co.KG 
 
Xylol  




D.2 Nachweis der Geräte und Arbeitsutensilien 
 
Deckgläser  
Menzel-Gläser, Braunschweig  
 
Eppendorf-Pipetten (500-5000, 100-500, 0,5-10µl) 
Firma Eppendorf - Netheler-Hinz GmbH Hamburg 
 
Gewebeeinbettautomat  
Autotechnicon / Hypercenter XP der Firma Shandon, Frankfurt 
  
Mikroskop Axiolab 
Serien-Nr.: 982883; Carl Zeiss Jena GmbH, Jena  
 
Mikrotomklingen  
Microtome Blades S35, Feather Safety Razor Co., Ltd., Osaka, Japan 
Vertrieb für Europa: Produkte der Medizin Ag, Köln  
 
Mikrowelle  
2450 Megahertz, maximale Leistung 800 W, Siemens-Elektrogeräte GmbH, München  
 
Oberschalige Präzisionswaage Kilomat 
Typ 2116; Sartorius AG, Göttingen  
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Objektträger, SuperFrostPlus'    
Art.-Nr.: 041300, Menzel-Gläser, Braunschweig  
 
Schlittenmikrotom  
Jung AG, Heidelberg  
 
Waage analytic 
Typ A2005; Sartorius AG, Göttingen 
 
Wärmeschrank  
Typ B10, 70° C; Memmert, Schwabach  
 
Wasserbad  
Enno Vieth, Wismoor  
 
Zellzählgerät  
AssistentCounter AC-8  
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